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I m  Gegensatz zu den zahlreichen Untersuchungen mit  oestrogenen 
Wirkstoffen ist keine systematische Nachprf ifung der Ver~nderungen 
angestellt  worden, welche die Zufuhr yon  Androgen unter  verschieden- 
art igen Bedingungen hinsichtlich der HShe der Gaben und der Zeit- 
dauer ihrer Anwendung a m  Hypophysenvorder lappen  nosmaler Ver- 
suchstiere hervorruft .  Um diese Liicke zu sshlieBen, s tand in unserem 
Labora tor ium ein grof3es Material zur Verftigung. Die Beantwor tung  
der eigentlichen Fr~gestellung gewinnt an Reiz durch die Einblicke, die 
sich bei solchen Versuchen in die morphologischen Einzelheiten der 
Zelldifferenzierung und  Zellmetamorphose ergeben. 

Eine zahlenmi~Bige Analyse der durch Testosteron (T.) art Hypophysen be- 
wirkten cytologisehen Abweichungen wurde yon WOLFE und HA~IL~O~ (1937) 
vorgenommen. Die Versuche wurden ~n infgntilen und geschlechtsreifen mgnn- 
lichen R~tten durchgeffihrt (t~glich 500y Testosteronpropiongt (Tp.) bzw. Testo- 
steronaceta~ fiber 10 Tage). Das Ergebnis war eine Verschiebung des Verh~lt- 
nisses der granulierten und degranulierten basophflen Zellen zugunsten der letz- 
teren. Der Golgiapparat war hgufig vergrSl~ert. Acidophile und ttauptzellen 
wiesen keine wesenfGlichen Ver~nderungen auf. LACASSAG~E und RAY~A~D (1939) 
erw~hnen das reichliche Vorkommen der Acidophilen nach Testosteronbehand- 
lung. Ferner habcn die erstgenannten Autoren beobachtet, dgB die auf die Zufuhr 
yon 0stron eintretenden Veri~nderungen der HyFophyse sich durch gleichzeitige 
Gaben yon Testosteronverbindungen (t~glieh 500y 0stron und 500y Testosteron- 
~cetat fiber 10 Tage) mehr oder weniger verhindern lassen. 

Uber die dutch Androsteron (A.) hervorgerufene Vergnderung der Hypophyse 
liegen kurzfristige Versuche yon BiYHLE~ (1936) und FRANK (1937) vor. Die Hypo- 
physen zeigten ahnliche, jedoch geringere Strukturver~nderungen als die mit 
0stron behandelten Tiere. Androstendion bewirkte unter den yon NELSO~ (1938) 
verwandten Versuchsbedingungen keine cytologischen Veri~nderungen. 

Ein Uberblick fiber den S~and aller das Thema der Hypophysenhistologie 
beriihrenden Fragen gewghrt das Handbuch yon RO~EIS (1940)o Hinsichtlich der 
Wirkung yon 0strogen auf die Hypophyse sei auf die aufschluBreiche Zusammen- 
fassung yon SEVE~ING~A~:S (1937} hingewiesen. 
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Versuchsanordnung. 
In  der vorliegenden Arbeit wurde ein Tiergut yon 509 Versuchs- 

tieren 208 Vergleichstieren gegen/ibergestellt. Als Versuchstiere dienten 
(abgesehen yon wenigen an Kas t ra ten  ausgeftihrten Erg/~nzungs- 
versuehen) normale weiBe l~attenm~nnchen. Das Gerfist der Arbeit 
besteht aus Versuchen, die systematisch zur Nachpriifung der Wirkung 
androgener Stoffe auf die Hypophyse  aufgebaut wurden. Daneben 
wurden die Hypophysen yon Tieren herangezogen, die yon Arbeiten 
mit  urspriinglich anderem Versuchsziel angefallen waren. 

Als androgener Wirkstoff  wurde in der Hauptsache Testosteron- 
propionat als Injektion oder in Form yon PreBstiicken als Implanta t ion 
verwandt.  Die in einer Versuchsgruppe gew~thlten Einzelgaben yon 
10--2007 fiberschritten nicht die fiir die Rat te  physiologische Gr5Ben- 
ordnung bzw. die Mengen, die, auf das Tiergewieht umgerechnet, den 
beim Menschen angewandten Dosen g]eichkommen. In  einer anderen 
Gruppe gelangten iibergroBe Wirkstoffmengen zur Verwendung, die 
ffir die Einzelgabe zwisehen 500 ~ und 50 mg sehwankten. Der letzt- 
genannte Betrag wiirde ungefi~hr der 600fachen der ffir die Rat te  physio- 
logischen Menge entspreehen. Die Injektionen wurden entweder t~glich 
oder in Zwischenr~umen vorgenommen. Dutch wSchentlich wieder- 
holte Implanta t ionen wurde eine besonders intensive Androgenwirkung 
erreicht. Endlieh wurden AndrogenpreBstiicke einmalig implantiert.  
Der Zeitraum der Versuche schwankte zwischen 1Tag  und 3 Monaten. 

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

Endlich wurde nach dem Vorgang yore WOLFE und HAMILTON (1937) 
die verbundene Wirkung yon Androgen und 0st rogen nachgepriift. 

Die Hypophysen der Tiere wurden frisch gewogen und nach Behand- 
lung mit  einer modifizierten Malloryfi~rbung in frontalen Serienschnitten 

histologisch durchmustert .  Keimdriisen, Anhangsorgane und Neben- 
nieren wurden zur Ermit t lung korretativer Zusammenh/~nge in die 
Untersuchung einbezogen. 

Bei niedrigen D0sierungen wurde das zur tnjektion benStigte Ausgangs- 
material mit Sonnenblumen61 entsprechend verdiinnt, um die Einzelg, abe auf 
ein Volumen yon 0,2 cm 3 zu bringen. Die sonst beobaehteten 0tsch/~digungen 
]leBen sieh bei diesem Vorgehen vermeiden, ein Ereignis; dss offenbar in hohem 
Ma/]e yon der Qualit/~t des verwendeten L6sungsmittels abh/~ngig ist. Bei einem 
Teil der Versuche (in der folgenden Liste dureh -k gekennzeichnet) stand uns 
einwandfreies 01 nicht mehr zur Verffigung. Die Befunde wurden sowohl mit 
unbehandelten Vergleiehstieren aIs auch mit 01kontro]len verglichen. Dort, wo 
die H6he der Gabe die Verwendung einer grSBeren 01menge notwendig machte, 
bot die Implantation des Androgel~s eine entsprechende, yon etwaigen ~Teben- 
wirkungen des 01s unbeeinflul]te Vergleiehsm6gliehkeit. Auf die Tatsaehe, dab 
die Resorption 61iger L6sungen nicht immer quantitativ erfolgt, sei hingewiesen. 
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Die Eini0flanzung erfolgte in Pregst/ieken zu 25 nag, so dab bei h6heren Gaben 
eine entspreehende Anzahl einzelner PreBsttieke zur Anwendung gelangte. I)ie 
dabei tats/~ehlieh resorbierten Wirkstoffmengen wurden dureh Zurfiekwiegen 
naehgeprfift. I)er Verlauf der Kurve des je naeh der Art  des Vorgehens steigenden 
oder fallenden, aus den Implantaten zu den versehiedenen Zeitpunkten des Ver- 
suehs aufgenommenen Androgenbetrags wurde an Hand  der Angaben yon EIDELS- 
BE~C, und O g s s ~ I ~  ~ (1961) reehnerisch ann~hernd bestimmt und das dabei 
erlangte Ergebnis, soweit tunlieh, an dem Verhalten der Anhangsorgane der Tiere 
naehgeprfift. Die t la t ten  wurden mit  geringen Ausnahmen als ausgereifte Tiere 
yon 170--190 g dem stark ingezfichteten, eigenen Laboratoriumsstamm ent- 
nommen. Versuehstiere nnd Kontrollen wurden getrennt und abgesondert yon 
weibliehen Tieren unter stets gleiehen und in jeder Beziehung entspreehenden 
Umwelt- und Ernghrungsbedingungen gehalten. Auf eine ausreichende Vitamin- 
versorgung wurde geachtet. Lediglich bei einem geringen Teil der Versuche (-4-) 
konnten diese Voraussetzungen nieht rol l  erffillt werden. Selbstverstgndlieh 
waren aueh hier die Bedingungen ffir Versuehs- und Vergleiehstiere dieselben. 
Zu allen statistisehen Vergleiehen wurden neben den gleiehlaufenden Xontrollen 
stets auch die Ergebnisse des Laboratoriumsdurehschnittes gleiehaltriger bzw. 
gleieh schwerer Tiere herangezogen. 

Liste der Versuehe. 

Testosteronl0ropionat (Tp.) und Testosteron (T.). 

I. Versueh 1:24 Tiere, einmalige Injektion yon 5 mg Tp., getStet in Abstain- 
den yon 1--7 Tagen nach der Injektion. - -  Vet,such 2:7 Tiere, einmalige Injektion 
yon 50 mg Tp. 

II .  Ver~uch 3 :67  Tiere, Injektion yon 107 Ti0. t/tglich oder in 4t~gigen 
Zwisehenr/~umen 1 (-~-), 2 (•), 4 und 8 Wochen lang. - -  Ver~uch 4:38  Tiere, 
t/igliche Injektion yon 75 7 Tp. fiber 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8 Woehen nnd 3 Monate. - -  
Versuch 5:23  Tiere, t~gliche Injektion yon 2007 Tp. fiber 1--8 Woehen. 

I I I .  Versueh 6:3  Tiere, t/~gliehe Injektion von 500 7 Tp. fiber 4 Woehen. - -  
I/ersuch 7:18  Tiere, tagliche Injektion yon 1,5 mg Tp. fiber 1--8 Woehen. - -  
Versuch 8 :74  Tiere, t/~gliehe Injektion yon 5 mg Tp. fiber 1- -10Wochen und 
3 Monate. Von den 3 und 4 Woehen behandelten Tieren wurde ein Teil erst 
3, 6, 8, 14, 24 oder 49 Tage naeh der letzten Injektion get6tet. - -  Versuch 9: 
!9 Tiere, 25 mg Tp. jeden 2. Tag fiber 3 und 6 Wochen. - -  Versuch 10:7 Tiere, 
6 Injektionen yon 50rag Tp. jeden 2. Tag. Versuehsdauer 12--16Tage.  - -  
Versuch 11:9 Tiere, tggliehe Injektion einer wSchentlich um den Anfangsbetrag 
steigenden Wirkstoffgabe yon 1--8 bzw. 2--16 rag. Versnchsdauer 8 Wochen. - -  
Versuch 12:13 Tiere, w6ehentliehe Implantati0nen yon 50 mg Tp. ( =  2 Preg- 
stficke zu je 25 rag). Versuchsdaner 4,7 bzw. 8 Wochen; I)urch Zurfiekwiegen fest- 
gestellte Resorption durchschnittlieh 160 r a g .  Nach.:ungef/~hrer Reehnung steigt 
die t~glieh aufgenommene Wirkstoffmenge yon 1,5 mg am Ende der 1. Woche 
auf 6 mg am Ende der 8. Woche. 

IV. Versuch 13:60 Tiere, 5 mg Tp. in Zwischenraumen yon 4 Tagen, 2, 3, 
4, 5, 6, 7, 8 (@), 9 ( + )  Wochen lang. 1--14 Tage nach der letzten Injektion 
get6tet. - -  Versueh 14:7 Tiere, dreimalige Injektion yon 50 mg Tp. in w6chent- 
lichen Zwischenr~umen. 

V. Versuch 1 5 : 7  Tiere, einmalige Implantation yon 25 mg Tp. Versuehs- 
dauer 4 und 8 Wochen. Gesamtresorption 8,5 bzw. 14 mg. - -  Versuch 16:20 Tiere, 
einmalige Implantat ion yon 50 mg Tp. ( =  2 Pregstticke zu je 25 rag). Versuehs- 
dauer 1, 2, 3 Monate. Geseh~tzte tagliche Wirkstoffaufnahme bei Beginn 800 7, 
am Ende des 1. Monats 600 7, am Ende des 2. Mortars 200--250 7, am SehluB des 
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Versuehs 75 y. - -  Versuch 17:2  Tiere, einm~lige Implantation yon 100 mg Tp., 
Versuehsdauer 3Monate. Wirkstoffaufnahme 57mg. - -  Versuch 18: 9Tiere, 
einmalige Implantation yon 200 mg Tp. Versuchsdauor 1 und 3 Monate. Wirk- 
stoffaufnahme 52 bzw. 170 rag. 

VI. Versuch 19:22 Kastraten. 8 Tage naeh der Kastration beginnend tag- 
lithe Injektion yon 10, 50, 75, 150, 300 und 500 T, 5 und 25 mg Tp. Versuchs- 
dauer 4 Wochen. 18 unbehandelte Kastraten als Kontrollen. - -  Versuch 20: 
6 Kastraten, 7malige Implantatio n yon 50 mg Tp. Versuehsdauer 7 Woehen. - -  
Versuch 21:2 Kastraten, einmalige Implantation yon 100 mg Tp. Versuchsdauer 
3 Monate. 

VII. Versuch 22:17 Tiere, tagliche Injektion yon 50 und 300 y bzw. 3 und 
5 mg T. fiber 4 bzw. 8 Wochen. - -  Versuch 23:9 Tiere, 4- bzw. 8malige Implan- 
tation yon 50 mg T. in w6chent]ichen 'Zwisehenr~mnen. Versuehsdauer 4 bzw. 
8 Woehen. Resorption etwa 150 mg nach 8 Wochen. 

0stradiolbenzoat (~)b.) und Testosteronpropionat (Tp.). 
Versuch 24:11 Tiere, t~gliche Injektion yon 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, 6real 20 A., 4real 150 A. und 5real 150A. in 3-bzw. 

4t~gigen Zwisehenr~umen. Versuehsdauer 19 bzw. 24 Tage. - -  Versuch 26: 
24 Tiere, tagliehe Injektion yon 500 y bzw. 1 und 5 mg Ab. fiber 3, 4 und 
6Wochen. - -  Versuch 27: 6Tiere, 8malige Implantation yon 50 mg D. in 
w6ehentlichen Zwischenr~umen. Versuehsdauer 5--8 Wochen. 

Ergeb~lisse. 
Allgemeinzustand. 

Der  Al lgemeinzus tand  der  Versuchst iere  war  auch bei  der  Anwen-  
dung  der  grSl~ten Androgengaben  und  einer Ausdehnung  der  Versuche 
auf  ein Vier te l j ahr  in jeder  Beziehung ausgezeiehnet .  

E~ne geringe Beeinf lussung der  Tiergewichte  im Sinne eines Zuri ick-  
bleibens der  Gewieh t szunahme gegeniiber  den Vergleiehst ieren f inde t  
sich ers t  nach  Ab]auf  der  8. Versuchswoche.  

Keimdriisen. 

Die dureh  das  e ingebrach te  Androgen  bewi rk te  H e m m u n g  der  
gonado t ropen  I n k r e t i o n  der  t I y p o p h y s e  l~Bt sieh aus  dem Verha l t en  
der  Hodengewich te  nur  naeh  Anwendung  kleiner  Gaben,  und  much dann  
nur  un te r  E inschr~nkungen ,  beur te i len.  Bei der  Zufuhr  i ibergroBer 
Mengen erh~l t  das  Androgen  als u n m i t t e l b a r  wi rksamer  gametokine t i -  
scher F a k t o r  yon  sich aus  das  K e i m e p i t h e l  und  d a m i t  das  I toden-  
gewicht ,  so dab  dieses ke inen  g i ickschluB au f  die F u n k t i o n  tier I t ypo -  
physe  er laubt .  Dagegen  lassen sich en t sprechende  Sehliisse mi t  Sieher- 
heir  ~us dem Verha l t en  der  Zwischenzel len ziehen. (N~here Angaben  
bei  Z A ~ L ~  1944, I-IO~LWEG und  ZA~LE~ 1946.) 
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Bei d er t~tglichen Zufuhr von 10 y Tp. zeigen die t todengewichte 
nach 4 Wochen eine deutliche Zunahme gegentiber den Keimdriisen 
unbehandelter oder mit  ~)1 behandelter Vergleichstiere. Dieses Ergebnis 
ist um so hSher zu bewerten, als die VariationsmSglichkeit naeh oben 
bei Tieren der verwandten  GrSge naturgem~B gering ist. Dasselbe 
Ergebnis berichten R~rm~STEIr und KU~LA~D (1941) unter ~hnlichen 
Versuchsbedingungen. Bei Gaben von 75 y t r i t t  yon der 4. Woche an 
unter tIypobiose des Keimepithels das bekannte Absinken der Hoden- 
gewichte ein (RSssLs und Z A ~ E g  1938). Dasselbe Ergebnis finder sieh, 
wenn bei der einmaligen Implanta t ion einer groBen Wirkstoffmenge 
nach lgngerer Versuchsdauer die Resorption auf geringe Werte absinkt. 
Erst  sehr groBe t~gliche, nicht aber ebensolehe in Zwischenri~umen zu- 
gefiihrte Gaben lassen eine Abnahme der I-Iodengewiehte vermeiden. 

Tggliehe Gaben yon 10 y Tp. lassen die LsYD!Gschen Zellen unver- 
gndert. Gaben yon 75 y bringen nach 4 Wochen beginnende Vergnde- 
rungen hervor, die sich nach 7 Woehen bis zur Sehrumpfung der 
Zwischenzellen steigern. Bei der Anwendung fibergroBer Androgen- 
mengen als Injekt ion oder wiederholte Implanta t ion  ist ihre Atrophie 
bereits nach 4 Wochen vollstgndig. Auffallenderweise ist bier nach 
7- -8  Wochen die Riiekbildung des Zwischenzellapparates wesentlich 
geringer wie bei kiirzerer und lgngerer Versuchsdauer. Bei der Zufuhr 
~on 25 mg dutch 4 Wochen b!eiben die Zwischenzellen regelrecht. 
Gaben yon 5 mg in Zwischenrgnmen bewirken zungehst eine Riick- 
bildung, yon der sich die Zellen trotz Fortdauer  der Behandlung nach 
der 4. Woche wieder erholen. Bei der einmaligen Einpflanznng von 
50 mg Tp. kommt  es nach 3 Monaten zu einer v611igen Wiederherstellung 
und teilweise zu einer Vermehrung der Zwischenzellen. 

Nebennieren. 

Physiologische Gaben von Tp. lassen die Nebennieren unver~tndert. 
Bei der langausgedehnten Anwendung yon 200 y bleiben die Organ- 
gewichte deutlich unter der Norm. Bei der t~glichen Injektion yon 
1,5 mg oder bei der Injektion yon 5 mg in Zwischenri~umen sind die 
Ergebnisse nieht bezeichnend. Bei t~glichen Gaben yon 5 mg kommt  
nach 7- -8  Wochen eine m~tBige Gewichtszunahme des Organs zustande, 
die nach 3 Monaten wieder absinkt. Die Injektion yon 25 mg Tp. ruft  
bereits nach 4 Wochen eine ErhShung ~ der Nebennierengewiehte her- 
vor. Bei der wSehentlich wiederholten Implanta t ion  yon 50 mg Tp. 
bzw. T. wurden nach 7 Wochen mit  einer Zunahme yon 75% die 
h6chsten Werte erzielt; nach 8 Wochen war der HShepunkt  bereits 
iibersehritten. Das Verhalten normaler und kastrierter Tiere weist keine 
Unterschiede auf. Nach der wiederholten Implantat ion sehr groBer 
Mengen D. wurde nach 6 Wochen eine voriibergehende ErhShung 
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des Organgewiehtes erreicht. Androsteron fief in t~gliehen G~ben 
yon 5 mg eine ausgesprochene Verkleinerung der Nebennieren hervor. 

Die dureh die langd~uernde Zufuhr fibergroSer Androgengaben ver- 
ursachte Gewiehtszunahme der Nebennieren kommt durch eine Ver- 
breiterung der l%inde unter reichliehem Vorkommen lipoidhaltiger 
Zellen zustande. 

H ypoph ysengewichte. 
Die Zufuhr yon Androgen bewirkt je n~ch der GrSl~e der Gabe 

eine Verminderung oder eine Zunahme des Hypophysengewichtes. 
Bei fortgesetzten Gaben yon 75--500 y Tp. t r i t t  eine w~hrend der 

ganzen Versuehsd~uer anhaltende Verminderung der Hypophysen- 
gewichte ein~ die im HSehstfall bis zu 25 % des bei den entspreehenden 
Vergleiehstieren gefundenen Wertes betr~gt. Bei der t~gliehen Injektio~ 
yon 1,5 mg sind dig Untersehiede nicht bezeichnend. 'Unter der Ein- 
wirkung yon t~gliehen Injektionen yon 5 rag Tp. wird der anf~ngliehe 
Gewiehtsverlust vermieden und bis zur 8. Woche eine vorfibergehende 
Zunahme des Organgewiehts erreicht. Eine ErhShung der G~be ~uf 
25 mg ruft schon naoh 4 Wochen und auf 50 mg bereits naeh 2 Woohen 
eine Gewichtsvermehrung hervor. Die grS~te Zunahme im HSehst- 
wert yon 40% der Norm last  sich durch die wSehentheh wiederholte 
Impl&ntation yon 50 mg Tp. erzwingen. Sie erreieht nach 4 Woehen 
ihren HShepunkt. Obwohl naeh der Anlage des Versuehs die auf- 
genommene Wirkstoffmenge zunimmt, ist die Gewichtsvermehrung 
nach 7 Wochen bereits geringer und n&ch 8 Wochen wieder versehwun- 
den. Durch wiederholte Implantation yon D. lgSt sich naeh 6 Wochen 
eine geringe Zun~hme der Hypolohysengewiehte erzielen, die n~ch 
8 Wochen wieder auf norm~le Werte absinkt. Im Gegens~tz zu Tp. 
bewirkt Ab. noch in G~ben yon 5 mg naeh 4 Woehen eine deutliehe Ver- 
kleinerung der t typophyse.  Die tIypophysen k&strierter Tiere kehre~ 
bei der Anwendung angemessener Betr~ge yon Tp., im Gegensatz zu 
den Angaben yon K0u~zcc~EWSXI c. s. (1937), gewiohtsm~13ig zur Norm 
zurfick. Unter dem Einflu]  iibergroSer Gaben verh&lten sich kastrierte 
und unkastrierte Tiere g leich; die ttypophysengewichte liegen fiber 
dem Weft  unbeh~ndelter Normaltiere, bleiben aber unter demjeniger~ 
unbeh~ndelter Kastr~ten. 

Die t~gliche Zufuhr yon 10--100y 0stradiolbenzoat erhSht naok 
Woehen die I-Iypophysengewiohte auf das 2--5fache der Norm. 

Werden solche Injektionen mit G&ben yon 5 mg Tp. kombiniert, so 
sinkt das Organgewicht auf jeweils 30--40% der nur mit Ostrogen 
behandelten Tiere. Dies bedeutet, dal~ bei 10 und 20 y dieser Wer t  
unter d e n  gleich hohen Betrag yon unbehandelten oder nur mit Tp. 
behandelten Tieren zu liegen kommt. Bei 50 y w~rd diese Grenze wieder ~ 
erreicht und bei 100 y um etwa 70% fiberschritten. 



L~ber die Wirknng verschiedener Gaben yon Androgen. 553 

W irksto//gehalt. 
Die Zufuhr yon Androgen tuf t  innerhalb yon 4 Wochen eine Ver- 

minderung (WOLFE und HAMILTO~ 1938) oder ein mehr oder weniger 
vollst~ndiges Verschwinden des Gehaltes der Hypophyse  an follikel- 
stimulierendem gonadotropen Hormon hervor. Bei l~ngerer Ausdehnung 
der Versuche ]iegen keine Ergebnisse vor. 

Die Einpflanzung einer Hypophyse unbehandelter Ratten der verwandten 
GrSBe in infantile M~use bewirk~ eine Erh~hung des Uterusgewichtes der Emp- 
f~ngertdere um ann~hernd den 5fachen Betr~g. Bei t~gliehen Injektionen yon 
75 y Tp. l~Bt sich auf diesem Wege im Laufe der 4. Versuchswoche eine beginnende 
Verminderung des Wirkstoffgehaltes der Hypophyse naehweisen. Die Einpflan- 
zung yon Hypophysen yon Tieren, die 4 Wochen l~ng t~glich 500 y Tp. erhalten 
hatGten, erhSht da.s Uterusgewicht nut noch knapp auf das Doppelte. Bei t~g- 
lichen G~ben yon 5 mg Tp. war der Wirkstoffgehalt bereits naeh 1--2 Woehen 
auf diesen Stand vermindert und nach 4 Wochen nicht mehr nachweisbar. Andro- 
steron rief in t~glichen Gaben yon 5 mg nach 4 Wochen nut gering~figige Abwei- 

" ehungen hervor. 

Histologische Ergebnisse. 
Zur Beurteilung des Verhaltens des Hypophysenvorderl~ppens wird 

die Festlegung des Mengenverh~ltnisses der granulierten und nicht- 
granulierten Zellen benutzt.  Eine Ausz~hlung liefert angesichts der 
grol3en, physiologisch vorkommenden oder dureh die histologisehe 
Teehnik bedingten Sehw~nkungen erst dann beweisende Ergebnisse, 
wenn die Ver~nderungen grol~ genug werden, dal~ sie ohnehin einer 
Seh~tzung zug~nglieh sind, Erst  die Erweiterung und die Erg~nzung 
dieses Vorgehens dutch eine genauere Analyse der stattf indenden Zell- 
ver~nderungen erm5glicht es, die ffir die Beurteilung des funktionellen 
Verh~ltens der Drfise mal3gebenden Kennzeichen zu erfassen. Dariiber 
hinaus ist es notwendig, die Ergebnisse nieht nur zust~ndlich, sondern 
als bewegten Vorgang zu verstehen. Nur eine grol~e Anz~hl hinsiehtlieh 
der HShe der Gaben und der D~uer ihrer Anwendung versehiedener 
Versuehe gestat tet  es, die Befunde so ~nzuordnen, d ~  sie als Quer- 
und L~ngssehnitt  einen ~berbl iek fiber den Ablauf des Geschehens 
geben. Ferner mfissen die bei der Zelldifferenzierung und Zellmeta- 
morphose auftretenden Formen als geschlossene l~eihen zus~mmen- 
gefal~t und mit  den Begriffen der Sekretion sowie des Abbaues und der 
Erneuerung des Zellappar~tes in Beziehung gesetzt werden. Wenn 
n~ehstehend eine solche Einteilung mit  einigen yon den fibliehen ab- 
weiehenden Bezeiehnungen versueht wird, so gesehieht dies nieht, urn 
eine neue Nomenklatur  vorzusehlagen, sondern lediglieh zur Gewinnung 
eines ffir den vorliegenden Zweek passenden Schemas, das eine kurze 
Verst~ndigung ermSglieht. 

Die Hypophysen wurden in ~0rmol fixiert und nach Kernf~rbung mit Eisen- 
h~matoxylin zun~chst mit einem Gemisch yon S&urefuchsin und Ponceau de 
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Xylidine und zuletzt mit Anilinblau behandelt. Bei entsprechender Ubung 
und gleiehm/~Bigem exakten Arbeiten liefert diese Methode ausgezeichnete 
Ergebnisse. 

Das Verfahren erlaubt ledig]ich die Trennung zweier chromophfler Zellformen. 
Unter ihnen stellen die sich aeidophil fhrbenden Formen zweifellos eine einheit- 
lithe Zellart dar. Dagegen scheint eine weitere Unterteflung der basophilen 
Formen mSglich. Es ist uns jedoeh auch mit !LIilfe der Kresazanf/irbung yon 
l~oM~Is (1940) nieht gelungen, bei der Ratte - - i m  Gegensatz zur menschlichen 
Hypophyse - -  geschlossene Ze]lreihen yon f l -und &Zellen aufzustellen. Leider 
war eine Nachpriifung des gesamten Materials an Hand der genannten F/~be- 
methode aus ~uBeren Griinden nieht m5glich. Ein Verzicht auf eine weitere 
Unterteilung erscheint jedenfalls zul/~ssig, da bei den hier zu beschreibenden Ver- 
suchen die G~uppe der ,,Basophilen" ein auf die angewandte Versuchsanordnung 
einheitlich antwortendes System darstellt. Die aus den Chromopbilen hervor- 
gehenden Ubergangsformen und entdifferenzierten Zellen deeken sich zweifellos 
zum erhebliehen Tell mit den yon Rom~xs a]s y-Zellen bezeichneten Formen. 

Grunds/~tzlich ist zwischen der Zellreifung und der Zellmetamorphose zu unter- 
scheiden. Erstere verl/~uft vonder  unreifen bis zu dermi t  gespeichertem Sekret 
beladenen Form. Die letztere wiekelt sich in zwei Cyelen ab, die sich w~hrend 
des Sekretionsprozesses yon den reifen Zellen t rennen .  Es wird zwisehen einem 
Degranulationscyclus und einem Kollapscyclus unterschieden; letztere Bezeieh- 
nung wurde in Anlehnung an I-IEL~K~ (1939) gewi~hlt. 

Die Einzelheiten sollen am Beispiel des Basophflenapparates verdeutlicht 
werden. Unter Ze]lapparat versteht sich die Gesamtheit der gefiirbten und un- 
gef/~rbten Formen einer Zellgattung. Aus den undifferenzierten Zellen entstehen 
die ]ungen Basophilen, kleine Ze]len mit sp~rliehen, blaBblau gef/~rbten Granula- 
tionen, deren rundlicher Kern den grSl~ten Tell des Zelleibs einnimmt. Die n~chste 
Entwieklungsstufe stellen die typisehen granulierten Basophilen dar. Diese mit 
fortsehreitender Reife wachsenden Zellen werden in kleine, mittlere und grofle 
Formen eingeteflt. Der an Gr6ge zunehmende Golgiapparat dr/~ngt den 1/ing- 
lichen, meist bohnenf6rmig deformierten und rein verteiltes, staubf6rmiges 
Chromatin enthaltenden Kern beiseite. Die gr613ten Zellen, die cystischen Spgit- 
/ormen, sind dutch das Auftreten eines sehr grogen oder mehrerer groBer Itohl- 
rhume mit gef~rbtem Inhatt und dureh einen Rest deutlieh gef/~rbter Granulationen 
ausgezeichnet. Die vorher vorhandenen Zeiehen hoher Aktivit~t verschwinden; 
der Golgiapparat wird klein, der Kern verliert an Gr6ge und zeigt diehteres 
Chromatin. Es ist naheliegend, diese Vakuo]en als Speieherungsort des Inkrets 
anzusehen. In einer Anzahl Basophfler finder sieh eine lockere, netzfSrmige An- 
ordnung der KSrnehenformation (hypochromatisehe B.). Die eigentliche Meta- 
morphose des Degranulatipnseyclus kommt dutch eine Verfliissigung der schnell 
abblassenden Granulationen zustande, die das Auftreten zahlreieher kleiner 
Vakuolen mit farblosem Inhalt nach sich zieht. Der Golgiapparat verliert schnell 
an GrSBe; hierdurch kann der Kern seine rundovale Form und seine ann/~hernd 
mittelst~ndige Lage wieder herstellen. Diese Vakuolisierung geht schnell voriiber, 
so dag nur ein Rest abgeblagter Granulationen in Kernn/~he s~ehtbar bleibt. 
Solche Zellen werden als hypoehromatisehe t)bergangs]ormen bezeichnet und in 
eine kleinvakuolige und degranulierte Abart eingeteilt. Erstere weieht yon den 
Sp~tformen dureh den lichten Kern, sowie die blasse F~rbung tier Granulareste 
und des Inhalts der viel kleineren Vakuolen ab. Die in der Folge entstehenden 
entdi]/erenzierten Zellen unterscheiden sich yon den undi]ferenzierten Formen 
dureh ihren erheblichen Umfang sowie die Gr6Be der besonders chromatinarmen 
Kerne und der acidophilen Nueleolen. Die tIypophyse ist ein Organ mit starkem 
ZellverschleiB (R6ssLE 1914). Nur ein Tell der Zellen vollendet den Kreislauf der 
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Zellerneuerung. Der l~est scheidet als Ubergangsformen eder Sp~itformen aus 
dem Gyclus aus und verwandelt sich unter degenerativen Ver/~nderungen yon 
Zelleib und Kernen zu ersch6p/ten Zellen oder End]ormen, die hauptsichlich in 
der ~ul~eren Zone der Schnitte gefunden werden. Sie zeigen gelegentlich noch 
Reste fidiger t)rotoplasmastrukturen; in der Mehrzahl bestehen sie aus nahezu 
,,leeren", blgschenartigen Zellen. Sie 16sen sich im Laufe der Zeit auf und gehen 
zugrunde. Der Zellkollaps ktindigt sich durch eine dichtere Lagerung der 
Granulationen in sons~ noch unverinderten Basophilen an; dabei erscheint 
der Golgiapparat verhaltnismigig grog (hyperchromatische B.). Die Metamor- 
phose selbst vollzieht sich in den hyperchromatischen f)bergangs]ormen. Bei (ten 
zunichst entstehenden verdichteten Zellen ist der sich verkleinernde Zelleib 
infolge der zusammengepregten Granulationen tiefblau gef/trbt. Der dunkle 
chromatinreiehe Kern wird ebenfalls kleiner. Das Golginegativ nimmt bereits 
in diesem Stadium und noch mehr in den nun folgenden opaken Zellen schnell 
an GrSl3e ab. Die Granulationen verfliissigen sich zu einer durchscheinenden, 
tiefblauen, kolloidartigen Masse. I)er Kern kollabbrt  zu einem zerknitterten 
Gebilde, wobei eine orangefarbene Materie in das Zellplasma ausgestogen wird. 
Die Entstehung der entdi]Jerenzierten Zellen vollzieht sich unter Verlust der kolloid- 
artigen Substanz, wobei sich der Kern wieder aufbliht.  Ein anderer Tell schrumpft 
zu kleinen 1/inglichen Gebilden und geht zugrunde (geschrumpJte End]ormen). 
Die Bewertung der Zahl tier ,,Basophilen" mug unter sonst gleichen Versuchs- 
bedingungen erhebliche Unterschiede aufweisen, je nachdem man die hyper- 
chromatischen Ubergangsformen den typischen Zellen zurechnet oder als geson- 
derte Gruppe anffihrt. 

Reifung und Metamorphose des Acidophilenapparates lassen sich aus dem- 
selben Schema ableiten. Den Spitformen entsprechen granulierte, gelegentlich 
mit ldeinen Vakuolen ausgestattete Zellen yon mittlerem Umfang, deren Golgi- 
apparat  an GrSge verliert und deren Kern kleiner ist als jener der typischen 
Formen und dichter gelagertes Chromatin enthil t .  

Die Unterscheidung der entdiiferenzierten Formen beider Zellreihen wird dem 
Getibten dutch die Gestalt des Zelleibs, das Aussehen der Kerne und die Form 
des Golgiapparates in der I/egel m6glich sein. Die hauptsichliche Lokalisation 
tier verschiedenen Zellarten an bestimmten Stellen des Schnittes (NuxAnIYA 
1926) stellt dabei eine Hilfe dar. 

Testosteronpropionat und Testosteron. 
I. 

Der  Besprechung  der  W i r k u n g  s  Gaben  sei das  Ergebnis  
e ines  einmaligen A ndrogenstofies voranges te l l t  (Versueh I und  2). Um 
eine  W i r k u n g  zu erzielen, b e d a r f  es g roger  Mengen. Die I n j e k t i o n  yon  
5 mg  Tp.  ruff  a m  B a s o p h i l c n a p p a r a t  schon nach  24 S td  eine Zu- 
n a h m e  der  h y p o c h r o m a t i s c h e n  (~;bergangsformen der  Degranula t ions-  
re ihe  hervor ,  durch  die eine en t sprechende  A b n a h m e  der  gr~nul ier ten  
F o r m e n  zus tande  k o m m t .  E t w a s  s p i t e r ,  e twa  am 3. Tag,  wird  derselbe 
Vorgang a m  A c i d o p h i l e n a p p a r a t  nachweisbar .  N~turgemi l~  erre ichen 
d ie  Ver~tnderungen ke in  erhebl iches  AusmaB;  sie s ind aber  t r o t z d e m  
unve rkennba r .  Much 1 Woche  ist  der  Anfangsbe fund  wieder  hergeste l l t .  

G r u n d s i t z l i c h  ruff  also das  Androgen  eine Ste igerung der  Meta-  
morphose  be ider  Ze l lg ruppen  hervor ,  iNach den  fiir die Deu tung  

Virchows Archly. ~d. 317. 36 
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histologischer Befunde als J~quivalent funktioneller Vorg~nge geltendea 
Anschauungen ist dieser Befund als das Zeichen einer vermehrten 
Wirkstoffausschiittung anzusehen. 

Diese Auffassung wird dutch den Iqachweis 6iner an die Gegenwart der 
Hypophyse gebundenen gonadotropen Wirkung/~hnlicher Guben auf die Ovarien 
infantfler Ratten gesttitzt (STARKE~Y und LEATHEM 1938, SALMON 1938, WEST- 
MA~ 1940). Die Reihenfolge der Ver/~nderungen legt es nahe, in Ubereinstimmung 
mit der herrschenden Meinung die Reaktion des ]3asophilenapparates f/ir die 
Follikelreifung und diejenige des Acidophilenapparates ftir die Luteinisierung irL 
Anspruch zu nehmen. 

II .  
Der Betrag yon 10 y Tp. entspricht bei t~glicher Zufuhr ungef~hr 

dem zehnten Tell der f/Jr die Rat te  ,,physiologfschen" Wirkstoffmenge. 
Es handelt sich also um ausgesprochen kleine Gaben. 

Werden die Versuchstiere mit Injektionen dieser HShe t~glich ode r  
in Zwischenr/~umen behandelt (Versuch 3), so zeigen die Hypophysen 
eine Zunahme der der Basophilenreihe zugehSrigen hypochromatisehen 
~)bergangsformen und der aus diesen entstehenden entdifferenzierter~ 
Zellen. Sie erreicht nur m~Bige Grade, ist aber nach 4 Wochen unver- 
kennbar. Dabei sind, w~e das auch bei unbehandelten Tieren der Fall  
ist, die entdifferenzierten Zellen mit ihren grol~en lichten Kernen und 
groBen Iqucleolen und der noch entf/~rbte Granulareste enthaltende 
Typ tier 1Jbergangsformen wesentlieh zahlreicher als die abblassende, 
kleinvakuolig ver~nderte Spielart der letzteren. Die cystischen, mit  
einem Rest gut gef/~rbter Gr~nulationen ausgestatteten Sp/~tformen 
nehmen an der Metamorphose nicht teil und sind daher zu diesem Zeit- 
punkt  n u r  wenig vermindert. Erst  naeh 8 Wochen hat  ihre Zahl soweit 
abgenommen, dab sie nur vereinzelt auffindbar sind. An ihrer Stelle 
findet sich dann ein Rest entf~rbter, f/idig-struktnrierter erschSpfter 
Zellen, die durch ihre Gestalt noch ihre Herkunft  verraten. Diese Beob- 
achtung gestattet einen Riickschlufi auf den f~r die Zellmauserung'in 
Betracht kommenden Zeitraum. InzWischen haben die Ubergangs- 
f6rmen und entdifferenzierten Zellen welter zugenommen. Trotzdem 
bleibt der Bestand der granulierten typischen Basophilen unver~ndert 
oder nimmt nur ganz unwesentlich ab ; jedenfall's unterschre'tet  ihre Zahl 
z u  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 
zusammenf~llenden Kernen, dis ihre tiefblaue F/~rbung den verdichteten 
Granulationen oder ihrem OlOaken kolloidartigem Zellinhalt verd~nken, 
ist nicht beeintr~chtigt. Die Verminderung des gef/~rbten Anteils des 
Basophilenapparates ist also im wesentlichen dureh die Abnahme 
und das schlieBliche Verschwinden der groBvakuoligen Sp/~tformen 
bedingt. Der  Aeidophilenapparat weist keinerlei Ver/~nderungen auL 
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Das Ergebnis der Zufuhr kleinster Androgengaben besteht also in 
einer mggigen Steigerung der Metamorphose der basophilen Zellen auf 
dem Wege des Degranulationscyclus, die ordrmngsgem~itl yon den 
groBen reifen 13asophilen ihren Ausgang nimmt und in der Folge bis zur 
]3ildung undifferenzierter Zellen ablguft. Der fiir den h6heren Ver- 
braueh ben6tigte Zellbetrag wird d~dureh aufgebracht, d~l~ die Neu- 
bildung yon Spgtformen und damit eine Vorr~tsbildung in der Drtise 
unterbleibt. Die Nachreifung und der Verbr~uch gr~nulierter Formen 
finden nocla in korrespondierender Gesehwindigkeit start, so dall eine 
Erseh6pfung vermieden wird. Fiir eine echte Stimulierung des Baso- 
philenapparates im Sinne eines vermehrten Nachschubs oder beschleu- 
nigter und verstgrkter geifungsvorggnge bieten weder die relativen und 
absoluten Zahlenverhgltnisse der versehiedenen Formen noeh das Ver- 
halten der einzelnen Zellen irgendeinen Anhalt. 

Das vorliegende Ergebnis ist als das Zeiehen einer im Sinne einer 
vollstgndigen Ausnfitzung der physiologischen Breite sich abwiekelnden 
Steigerung der Wirksgoffaussehtittung des Basophilenapparates anzu- 
sehen, ohne dab dabei eine eehte Stimulierung desselben zustande 
kommt. 

Diese Auffassung wird dutch das VerhMten der Keimdrfisen unter- 
stiitzt. Die naeh 4 Woehen eintretende ErhShung der Hodengewiehfe 
erseheint ffir eine vermehrte Aussehtittung yon gonadotropem Wirkstoff 
beweisend, da die direkfe gametokinetisehe Wirkung der zugeftihrten 
kleinert Tp.-mengen vernaehl~ssigt werden kann. 

Mit der tggliehen Injektion yon 75 y Tp. (Versueh &) erreicht die 
zugefiihrte Wirkstoffmenge den Betrag, mit dem die Atrophie der An- 
hangsorgane kastrierter Tiere verhtitet werden kann. Es kann also mit 
einigem t~eeht yon der Anwendung lohysiologischer Gaben gesproehen 
werden. Diese Menge entsprieht, zum K6rpergewieht in Beziehung ge- 
sefzt, der gewShnlieh beim Mensehen angewandten Einzeldosis yon 
25 rag. 

Naeh 14 Tagen isf die Vermehrung hypoehromatischer l~lbergangs- 
formen der Degranulationsreihe bereits erheblieh and wesentlieh stgrker 
Ms im Vorversueh. Trotzdem ist die Abnahme der typisehen Basophilen 
noeh auf einen Teil der grol~en Formen besehrgnkt. Wenn der Ausfall 
der granulierten Zellen wghrend einer gewissen Frist in keinem Ver- 
hgltnis ztl der Zunahme der degranulierenden l%rmen steh~ und der 
Betrag der heranreifenden Zellen dem waehsenden Verbraueh wenig- 
stens einigermagen zu gentigen vermag, so findet diese Beobaehtung 
neben der bereits im Vorversueh gefundenen Einstellung der Bildung 
yon Spgtformen ihre Erkl~rung in der zunehmenden Verdrgngung des 
fiber den Kollapscyelus verlaufenden Anteils der Zellumwandlung. In 
der 3. und spgtestens nach der 4. Versuehswoche iiberschreitet unter 

36* 
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dem wachsenden Vortrieb der Metamorphose der Verbraueh an granu- 
lierten Zellen den Betrag, den das Organ durch die beschriebenen Aus- 
hilfen zur Verffigung zu stellen vermag. Da ein vermehrter Nachsehub 
junger Zellen oder eine besehleunigte Reifung der noeh vorhandenen 
kleineren Basophilen nieht stattfindet,  so bleibt Ms einziger Ausweg der 
Einbruch in den Bestand der jiingeren, noch nicht rol l  ausdifferen- 
zierten Zellgeneration. Die hypoehromatischen Ubergangsformen 

Abb. 1. R 180. Wirk~ng phys. Androgengahen (u 3). Anhaufung hypoehro- 
rnatischer vakuolisierter Basophiler nnd vakuoliger l~bergangsforn~en, Vergr. 1 : 1000. 

nehmen derart  zu, dab ihre Zahl ein Vietfaches der Norm erreicht. Ihre 
vakuolige Spielart iibertrifft zu diesem Zeitpunkt bei weitem die Zahl 
der nut  noch einen Rest entfs Granulationen enthaltenden Formen 
und der entdifferenzierten Zellen. Granulierte Zellen geringer GrSBe 
mit  den typisehen, seitlieh verdrgngten Kernen zeigen eine lockere netz- 
f6rmige Anordnung der Granulationen, zwischen deren Maschen sich 
reichlich farblose Flfissigkeit ansammelt. Dariiberhinaus kommt es 
zum Auftreten zahlreicher kleiner Vakuolen; gelegentlich sind solche 
Formen yon kleinsten Hohlr~umen fSrmlich durehsetzt (Abb. 1). Die 
Kerne nehmen dabei ohne Riicksicht auf die Zellgr56e an Umfang zu 
und verarmen an Chromatin. Es nehmen also jfingere Zellen die Eigen- 
schaft6n an, die sonst bei den grSBten und reifsten Basophilen als Ein- 
leitung der Metamorphose zu linden sind. Das Ergebnis i s t  eine An- 
h~ufung vakuolisierter Zellen, die zusammen mit dem Vorwiegen groBer 
lichter Kernformen den Prs ws eines kurzen Zeitraumes 
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ein auf den ersten Blick kennzeichnendes Aussehen verleiht (Abb. 1). 
Die ZugehSrigkeit solcher Zellen zur Basophilenreihe l~l~t sieh durch 
ihre Lokalisation und vor allem durch das Auftreten zahlreicher 
Zwischenstufen mfihelos nachweisen. Der nur wenig verminderte Wirk= 
stoffgehalt solcher Hypophysen zeigt, dab die Vakuolen der so entstan- 
denen Zellen noch das Inkret enthalten. Die als Folge dieser Vorg~nge 
eintretende Abnahme der typischen Basophilen beginnt in den ~ul~eren 
Bezirken der Drtise und sehreitet yon da nach Innen fort. Die grol~- 
vakuoligen Sp~tformen und die gro6en vollgranulierten Zellen sind jetzt 
verschwunden und mittlere Formen nur in stark verminderter Zahl vor- 
handen. Hyperchromatische Ubergangsformen kommen nur noch selten 
vor; die urspr~nglich vorhandenen Zellen dieser Art sind als l~nglich 
geschrumi~fte erschSpfte Endformen wiederzufinden. Bei weiterer Aus- 
dehnung der Versuehsdauer wird der Fortgang des Cyclus dutch hem- 
mende Einfl~sse abgedrosselt. Die ordnungsgem~Be AuflSsung der 
Granulareste der Ubergangsformen wird behindert. Die bei der Ent- 
mischung des ZellinhMtes zuriickbleibenden Protoplasmareste erhMten 
noch eine Zeitlang das vakuolige Aussehen der Zelle aufrecht und be- 
wahren zuletzt als f~dige Strukturen dell Schattenril~ ihrer urspriing- 
lichen Gestalt. Die Kerne werden pyknotiseh, teilweise tritt Kernwand- 
hyperchromatose und Chromatolyse auf. Ebenso miBlingt einer Reihe 
kleinvakuolig ver~nderter Basophilen die Entwicklung zu regelrechten 
~bergangsformen. Nach 4:--6 Wochen ist die Umwandlung des Haupt- 
teils des Basophilenapparates in solche fgdig-strukturierte ersehSpfte 
Zellen beendet ;sie/ibertreffen bei weitem die Zahl der bl~schenf6rmigen 
Endformen, die bei unbehandelten Tieren iiberwiegen. Ihre massenhafte 
Anh~ufung ist noch eindrucksvoller als vorher diejenige der l]bergangs- 
formen, die sie abge]Sst haben. Die Zahl der letzteren ist inzwischen 
unter die Norm vermindert. Zum gleichen Zeitpunkt macht die ira 
Inneren der Driise verbleibende Zahl kleiner und mittlerer granu]ierter 
Zellen noch ungefghr ein F/inftel des ursprfinglichen Gesamtbetrages 
aus. Die beschriebene Anh~ufung ersehSpfter Zellen kommt bei noch 
lgngerer Versuchsdauer wieder zum Versehwinden. Nach 3 Monaten 
ist ihre, Zahl eher kleiner wie bei unbehandelten Tieren. Der Schwund 
der typischen Basophilen schreitet welter fort. Am Ende des Versuchs 
machen die wenigen verbleibenden granulierten Zellen und die aus 
ihnen hervorgehenden Ubergangsformen beider Cyclen nut noch einen 
unbedeutenden I~estbestand aus. 

Am Acidophilenapparat beginnt naeh 3 Wochen eine Verminderung 
der granulierten Zellen, die im H6chstfall ein Viertel des urspriinglich 
vorhandenen Bestandes betr~gt und nach 3 Monaten im wesentlichen 
wieder ausgeglichen ist. Die Einzelheiten dieses Vorgangs gelangen 
sparer zur Besprechung. 
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Die Anpassung des Basophilenapparates an die fortgesetzte Zufuhr 
yon Androgengaben in physiol0giseher ttShe geschieht durch die Ein- 
schr~nkung seines in Ti~tigkeit verbleibenden Tells auf einen den ver- 
iinderten Verhi~ltnissen entspreehenden geringen Betrag, der den be- 
scheidenen Rest einer vorzeitig eintretenden und dureh Fehlschliige 
beeintr~ehtigten Metamorphose aufrechterh~lt.. Dieses Ergebnis wird 
dureh zwei sich erg/inzende Vorgiing6 erreicht. Zun/~chst wird der vor- 
handene Vorrat granulierter Zellen in eine iibersttirzte Metamort~hose 
gedr~ngt, bis die eintretende ErschSpfung zwisehen dem im Blur 
kreisenden zus/~tzlichen Androgenbetrag und dem verbleibenden t~est 
nieht ausgereifter basophiler Formen ein neues Gleichgewicht herge- 
stellt hat. Es bleibt aber nicht bei einer blol~en Verschiebung des Ver- 
h/~ttnisses granulierter und degranulierter Formen innerhalb eines sonst 
unver/~nderten Zellapparates. Vielmehr kommt mit zunehmender Ver- 
suchsdauer ein hemmender EinfluB des Androgens zur Geltung, der 
den Fortgang yon Zellwaehstum und Zellerneuerung verlangsamt und 
beide zuletzt in weitem Umfang zum Erliegen bringt. Das Organ ent- 
ledigt sich des iiberflfissig gewordenen Teils des Basophilenapparates, 
indem es die entstandenen lJbergangsformen aus dem Cyclus drgngt 
und zuletzt unter degenerativen Veri~nderungen ihr Ausscheiden herbei- 
ftihrt. ])as Wandern des aus dem Vorrat granulierter Formen entstan- 
denen Schubs erschSpfter Zellen dutch die einander folgenden Ab- 
schnitte des Versuchs nimmt ungefiihr 8 Wochen in Ansprueh und 
gestattet so einen RiickschluB auf die Dauer der Zellmauserung. Als 
Ergebnis resultiert eine Verminderung des Gesamtbestandes granulierter 
und degranulierter Zellen, also eine echte Atrophic des Basophilen- 
apparates. Diese kommt in den abnehmenden ttypophysengewiehten 
unmiBversti~ndlich zum Ausdruck. 

Es ist zweifellos naheliegend, die Metamorphose des Vorrats granu- 
lierter Zellen in der ersten Versuehsphase als das:J~quivalent einer 
vermehrten Wirkstoffausschiittung anzusprechen: Immerhin bestehen 
gewisse Bedenken, ob nieht die atypisehe Entstehung erschSpfter 
Formen den Ab]auf der inkretorischen Vorgi~nge beeintrgehtigt. Im 
Vorversuch konnte der Bedarf der gesteigerten Metamorphose dureh 
ausgereifte Zellen gedeekt werden. Hier ist es sieher, dab die Ein- 
beziehung unreifer Formen in die Metamorphose nur mangelhafte 
Ergebnisse liefern kann. Mit dem Schwund der granulierten Zellen 
kommt die Voraussetzung ftir eine inkretorische T~tigkeit.in Wegfall, 
so dab die Bereitstellung und der AusstoB yon Wirkstoff zur Bedeutungs- 
losigkeit herabsinkt. 

Die l~ichtigkeit dieser [Tberlegungen l~l~t sich am Verhalten der 
Keimdriisen naehweisen. Die beim Vorversuch beobachtete Steigerung 
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der Hodengewichte bleibt aus. Offenbar erschSpft sieh die Ausschiittung 
yon gonadotropem Wirkstoff mangels einer echten Steigerung der 
Produktion zu sehnell, um an den Keimdriisen yon Tieren der ver- 
wandten GrBBe signifikante Verg~nderungen hervorzurufen. Die bald 
einsetzende Verminderung der Hodengewiehte, die Hypobiose des Keim- 
epithels und die Atrophie der Zwisehenzellen entspreehen so vo]lst~tndig 
der ErschSpfung und sehliel~lichen Atrophie des Basophilenapparates, 
dab kein Zweifel bestehen kann, dab dessen Inkret den trophischen 
Faktor ffir beide Zellarten des Hodens darstellt. 

Die tggliche Injektion yon 200 7 Tp. (Versuch 5) entspricht den 
~hBchsten im allgemeinen beim Menschen angewandten Gaben. 

Die weitere ErhShung der Androgengabe bewirkt, dab aueh die 
Ver~nderungen am Aeidophilenapparat ein erhebliches AusmaB an- 
nehmen. Unter dem gesteigerten Druek der Metamorphose kommt 
eine starke Zunahme der hypochromatisehen ~bergangsformen des 
Degranulationscyelus sowie der entdifferenzierten und undifferenzierten 
Zellen zustande. Die dadurch bewirkte Verminderung der granulierten 
Zellen erreicht so hohe Grade, dab sie naeh 7 Woehen nut noeh tin 
Viertel des normalerweise gefundenen Betrags ausmaehen (Abb. 6). Die 
Metamorphose beginnt aueh bier an den grSBten Zellen und greift 
,sparer auch auf mitttere Formen fiber. Die Spa.tformen in Gestalt der 
erw~hnten kleineren granulierten Zellen mit chromatinreichen runden 
Kernen nehmen an ihr nieht teil. Da ihre Neubildung unterbleibt, 
vermindern sie sieh in dem Ausmal~e, in dem sie im Laufe der Zetl- 
mauserung in erschSpfte Endformen fibergehen. Auch die Formen des 
Kollapscyelus nehmen zuletzt ab, da das zu ihrer Bildung notwendige 
Ausgangsmaterial zu mangeln beginnt. Sie sind h~ufig girlandenfSrmig 
l~ngs der Gef!tBe angeordnet (Abb. 6). Das wesenttiche Ergebnis ist 
eine einfaehe Verschiebung in der Verh~ltniszahl der granulierten und 
degranulierten !~ormen. Die gesteigerte metamorphose ersehSpft 
mangels einer entspreehend besehleunigten Nachreifung den Bestand 
granulierter Zellen und hglt ihn dureh eine vorzeitige Degranulation 
auf einem entsprechend erniedrigten Niveau. Dabei bleibt der Kreis- 
lauf der Zellerneuerung ungestSrt, so dab der Gesamtbestand des Zell- 
apparates nicht beeintr~chtigt wird. 

Nach der Ausschfittung des in den Aeidophilen vorhandenen Wirk- 
stoffs muB mit dem Schwund granulierter Formen eine Einschr~nkung 
der Inkretion zustande kommen. 

In diesem Zusammenhang erseheint es yon Bedeutung, dab gleieh- 
zeitig mit der ErschSpfung und der sich daraus ergebenden Funktions- 
minderung des Acidophilenapparates eine erhebliehe Gewichtsvermin- 
derung der Nebenniere zu verzeichnen ist. 



562 Hr~u~ic~ ZA~L~R- 

III.  

Zur Nachpriifung der Wirkung laufend zugeffihrter iibergrofier An- 
drogenmengen standen die Versuche 6--11 zur Verfiigung, bei denen 
Einzelgaben yon 1/2--50 mg Tp. verwandt wurden. Auch der Ver- 
such 12, bei dem die zugefiihrte Wirkstoffmenge wSchentlich gesteigert 
wurde, und die mit w6chentlich wiederholten Implantation en yon 
50 mg Tp. bzw. T. behandelten Tiere (Versuch 13 und 24) gehSren zu 
dieser Gruppe. Die Beschreibung folgt im wesentlichen, den Befunden, 
die bei t~glichen Injektione n yon 5 mg Tp. w~hrend'" eines Zeitraumes 
yon 1 Woche bis zu 3 Monaten erhoben wurden. 

Auch bier beginnt die Androgen~virkung am Basophflenapparat mit 
einer Vermehrung hypochromatischer Ubergangsformen. Die Meta- 
morphose der einzelnen Zelle verl~uft so schnell, da$ vakuolige Formen 
nur selten aufzufinden sind. Viele degranulierte Formen erreichen 
infolge der friihzeitig einsetzenden Wachstumshemmung nur e i n e  
geringe Gr6Be. Schon in der 3. Woche f~llt die Zahl der Ubergangs- 
formen auf einen unter der Norm liegenden Betrag. Sie werden vo!l 
erschSpften Formen mit schnell fortschreitenden degenerativen Vet- 
~nderungen abgelSst. Wenn diese Vermehrung degranulierter Zellen 
gegenfiber den Vorversuchen geringfiigig bleibt, so erkl~rt sich das aus 
der Beobachtung, da~ mit steigender Wirkstoffgabe der Kollapscyclus 
immer mehr d as ~bergewicht in der Metamorphose gewinnt. Natur- 
gem~B finder sich diese Umkehr der Verh~ltnisse gegeniiber den vorher- 
gehenden Versuchen am eindrucksvollsten bei der 1Jberschwemmung 
des K5rpers mit grSBten Androgenmengen (Versuch 4). Das massen- 
hafte Auftreten hyperchromatischer Basophiler und hyperchromati- 
scher Ubergangsformen in Gestalt verdichteter und opaker kollabieren- 
der Zellen zeigt, d ~  schon in der 2. Woche der Hauptteil  des Vorra,ts 
grauulierter Zellen in die Metamorphose des Kollapscyclus gedr~ngt 
worden is t  (Abb. 2). Gleichzeitig finder sich in den Sinusoiden reich: 
lich tiefblaues Kolloid. Bei dem zur Besprechung stehenden Leitversuch 
fiberholt die Zahl hyperchromatischer (Jbergangsformen in der 2. Woche 
den Betrag degranulierender Zellen und erreicht in der 3. Woche ihren 
ttShepunkt. In der 4. Woche nimmt ihre Menge in dem Mal~e wieder 
~b, indem mit der ErschSpfung des Vorrats granulierter Zellen das 
Material zu ihrer Bildung mangelt~ und gleiehzeitig ihre Umwandlung in 
geschrumpfte Endformen der Kollapsreihe vorw~rts schreitet, die nun- 
mehr in entspreehend vermehrter Zahl gefunden werden. Die Zell: 
erneuerung unter Wiederaufbl~hung der Kerne wird vSllig in den Hinter- 
grund gedr~ngt, da auch dcr Ablauf des Zellkollaps durch hemmende 
Einfltisse gestSrt wird. Die Verfliissigung der Granula zu einer tiefblauen 
kolloidartigen Masse gelingt nur unvollst~ndig oder kommt tiberhaupt 
nicht zustande. Die fertschreis degenerati-r Ver~nderung dehnt 
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sich auf den je nach dem Zeitpunkt ihres Eintretens gr5Beren oder 
kleineren Rest granulierter Formen aus, welcher so die F~thJgkeit ver- 
liert, in die Metamorphose einzutreten. Solche Zellen schrumpfen zu 
unregelmgl~ig geformten Gebilden, behalten aber noch eine Z~itlang 
ihre Fgrbbarkeit (Abb. 3a). Sie bilden zusammen mit der Vermehrung 
hyperchromatischer Formen der Kollapsreihe die Ursache, da6 unge- 
achtet des Schwundes der unver~nderten typischen Basophilen voriiber- 

A b b .  2. R 1 ~ .  Wirkung"  f i be rg roBer  A n d r o g e n g a b e n  ( V e r s n c h  10). A n h ~ a f u n g '  y o n  h y p e r -  
c h r o m a t i s c h e n  B a s o p h i l e n  uncl  h y p e r c h r o m a t i s c h e n  ~dbergangsfo l 'men .  V e r g r .  1 : 1000.  

gehend ein ungewShnlicher Betrag intensiv blau gef~rbter Zellen zu 
beobachten ist. Dieser Befund stellt das Gegenstiick zu der Anhgufung 
abgeblaSter vakuolisierter Zellen dar, die bei der Anwendung physio- 
logischer Gaben beschrieben worden ist. Das Ergebnis der bisher ge- 
schilderten Vorg~nge ist die Entstehung yon Basophilennestern, die je 
nach der HShe der Gabe und dem Zeitpunkt ihrer Umwandlung aus 
degranulierten erschSpften Zellen und schrumpfenden Kollapsformen 
in verschiedenem Mengenverh~ltnis zusammengesetzt sind. Sie kSnnen 
unter schweren degenerativen Ver~nderungen yon Zelleib und Kernelz 
zu einem Konglomerat fgdiger Zellreste Zusammenfliel~en (Abb. 3b). 
Die unver~nderten granulierten Ze]len typischer Art sind nach 14 Tagen 
unter die H~lfte vermindert, nach 4 Wochen nur in geringer Zahl vor- 
hander/; nur ausnahmsweise sind sie vollstgndig verschwunden. In solchen 
Prgparaten finder man sp~rlich granulierte junge Basophile, deren 
Zelleib yon dem gro[ten Kern fast ausgefiillt wird. Gelegentlich treten 
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schon zu diesem Zei.tpunkt kleine vollgranulierte Formen mit hyper- 
trophischem Golgiapparat auf. Solche Befunde sind der erste Sehritt 
zu einer Erholung des Basophilenapparates, die nach 6 Wochen deut- 
]ieh nachweisbar wird. Die Zahl granulierter Zellen erreicht wieder 
ungef/ihr 1/3 der Norm ; dabei gelingt die Reifung groBer Basophiler und 
gelegenttich sogar die Entwicklung yon grogvakuoligen Spgtformen. 
Um dieses Ergebnis zu erreichen, waren Gaben yon 5 mg und mehr not- 

A b b .  3 a  u . b .  1% 143 u n d  153. ~Vi rkung  i i be rg roBer  A n d r o g e n g a b e n  (Vers t lch  10). 
a D e g e n e r a t i v  ver /~nder te  s c h r u m p f e n d e  B a s o p h i l e "  b S c h w e r e  d e g e n e r a t i v e  Ze l lve r -  

~ n d e r u n g  in  e i n e m  in  A u f l S s u n g  b e g r i f f e n e n  B a s o p h i l e n n e s t .  V e r g r .  1 : 1000.  

wendig, die Zufuhr yon 1,5 mg Tp. war nieht ausreichend. Nach den 
grSi3ten Wirkstoffmengen (25 mg Tp.) erreicht die anfiingliche Ver- 
minderung der Basophilen nieht die oben beschriebenen h5ehsten 
Grade, und die erwiihnte Erholung ist schon naeh 4 Wochen feststellbar. 
Nach 8 Wochen nehmen die granulierten Zellen neuerdings ab und 
maehen [~bergangsformen beider Cyelen, besonders abet solehen der 
Degranulationsreihe, Platz. Nach !0 Woehen ist aus diesen eine Zahl 
groBer entdifferenzierter Zellen zur Entwicklung gelangt. Daneben 
sind reiehlich f/~dig-vakuolig erschSpfte Zellen vorhanden, die in groBer 
Zahl der AuflSsung verfallen und deren freiwerdender farbloser Inhalt  
zur Fiillung der erweiterten Sinusoide beitri~gt. Nach 3 Monaten um- 
faBt der Jn seinem Gesamtbestand dureh die zahlreiehen Ausf/~lle stark.  
verminderte Apparat neben degenerativ ver~tnderten Zellen nur ganz 
vereinzelte kleine Basophile und einen entsprechend bescheidenen Be- 
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trag yon 13bergangsformen, unterseheidet sich also im Endergebnis 
nieht nennenswert yon dem nach der Anwendung physiologischer 
Gaben erhobenen Befund. Da aber wenigstens ein kleiner Rest soleher 
Zellen vorhanden ist, kann kein Zweifel bestehen, da6 auch grSBte 
Androgenmengen die Ze]lerneuerung innerhalb des Basophilenapparates 
nicht vollstgndig unterdriicken kSnnen. 

Bei Abbruch der Behandlung wird aus den vorhandenen Depots 
noch kurze Zeit eine abfallende Wirkstoffmenge resorbiert. Der Baso- 

Abb. 4. R 194. Diffuses 0 d e m  des Parenehyms nach Abbrueh der Behandlung m~t 
i ibergro~en Androgengaben (Versuch 8). Vergr. 1: 1000. 

philenapparat durehbrieht zungehst die auf ihm lastende ttemmung, 
und der erholungsf~hige Teil seiner degranulierten Formen w~ehst zu 
groBen entdifferenzierten Zellen heran, an denen der Umfang der Kerne 
und die groI]en Nueteoten ins Auge fallen. Allerdings ist dieser einer 
Erholung zuggngige Rest naeh 4wSehentlicher Versuchsdauer nur 
unbedeutend. Der Hauptteil des Zel]apparates verf~llt unter dem Bild 
hydropiseher Degeneration einer zusammenbruehsartigen AuflSsung. 
Die freiwerdende Fltissigkeit verursacht in weiten Bezirken des Par- 
enehyms ein diffuses 0dem, indem neben den Resten der Zelleiber aus- 
gelaugte zugrunde gehende Kerne eingestreut liegen. Die 'in solchen 
Gebieten vorhandenen Acidophilen erleiden sehwere sekundgre Schgdi- 
gungen (Abb. 4). Die strotzend erweiterten Sinusoide sind mit einer 
ungef~rbten, bei der Fixation netzartig erstarrenden Materie ausgeftillt, 
die offenbar aus den 5dematSsen Bezirken stammt. Auf diese Weise 
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wird der Platz fiir den Wiederaufbau des Basophilenapparates frei- 
gemacht. Dieser beginnt im Inneren der Drfise mit der Neudifferen- 
zierung granulierter Zellen und schreitet mit de r  Reifung grSgerer 
Formen yon da nach der Peripherie fort. in dieser Ubergangszeit 
werden die nachreifenden Zellen unter dem EinfluB des noch weiter 
resorbierten Androgens vorzeitig in die Metamorphose gedr~ngt. Nach 
3 Wochen weist der Basophilenapparat, yon dem Fehlen der Spi~t- 
formen abgesehen, normale Verhi~ltnisse auf. In den Randgebieten 
des Driise ist noch eine schmale Zone fidiger Zellreste als Uber- 
bleibsel des beschriebenen Ausscheidungsprozesses nachzuweisen. Nach 
7 Woehen sind dis letzten Spuren stattgehabter Ver~nderungen ver- 
schwunden. 

Der Acidophilenapparat reagiert auf iibergrol~e Androgengaben in 
den ersten beiden Versuchswochen in derselben Weise wie beim Vor2 
versuch; dabei erreicht die Verschiebung in~ der Verh~ltniszahl der 
granulierten und degranulierten Zellen in kiirzerer Zeit ein erhebliches 
Ausmag. In der 3. Woche kommt eine grunds~tzliche Xnderung dieses 
Verhaltens zustande. Obwohl die Zahl der degranulierten Formen 
weiterhin fiber die Norm hinaus vermehrt bleibt, tritt eine Wieder- 
zunahme der granulierten Zellen ein. Dadureh wird deren Fehlbetrag 
zunehmend geringer, bis sis in tier 4. Woche ihren urspriinglichen Be- 
trag wieder erreichen oder tiberschreiten: Notwendigerweise wird dutch 
dieses Verhalten der Gesamtbestand des Acidophilenapparates sehon 
zu diesem Zeitpunkt grSl3er als bei unbehandelten Tieren. So erklgrt 
es sich, dag 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~ entspreC:hende Zunahme der l~ate 
mitotischer Teilungen erreicht. Die Intensivierung der Zellreifung 
verrit sieh dutch das verl4~ltnismiigige v0r~iegen der grgBten, oft 
locker granulierten Formen, die als obere Grenze der Norm bei un- 
behandelten Tieren ins ~vesentlieh geringerer Zahl vorkommen. Ihr 
groBer Golgiapparat befindet sich in einem harmonischen Verh~ltnis 
zum Zellumfang. Unter den Kernen herrscht die groBe lichte Art vor; 
die Maschen des Liniengerilstes sind dutch den reiehlich vorhandenen 
Kernsaft aufgebliht (Abb. 5). Dis lebhaft weitergehende Metamorphose 
greift nie auf unreife Formen fiber. Der Kollapscyelus und damit die 
hyperchromatischen Ubergangsformen treten in den Hintergrund. 
Nicht selten belc~lt in kollabierten Zellen der Kern seine runde Form 
und der Golgiapparat bleibt in dem kleinen Zellrest als verh~ltnismiigig 
grote Aussparung noch eine Zeitlang erhalten (Abb. 5). Der Ablauf des 
Degranulationscyclus vollzieht sich auch hier ohne Ausfille und ohne 
StSrung. Die chromatinarmen, hiufig kleine Vakuolen enthaltenden 
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Kerne der hypochromatischen Ubergangsformen und entdifferenzierten 
Zellen sind yon einer der oberen Grenze der Norm entsprechenden 
GrSBenordnung; ausnahmsweise erreiehen solche Kerne den doppelten 
Umfang des iiblichen. I~iemals finder sich die massenhafte Mitosen- 
bildung, die extreme Chromatinverarmung der Kerne, die VergrSBerung 
der Nucleolen und die pathologische Ausm~$e annehmende Hyper- 
trophie yon Ze]leib und Golgiapparat, die nach ~hnliehen Gaben yon 

Abb. 5. 1~ 189. ~Virkung fibergrol]er Androgengaben (Versuch 8). Vorwieg'en der  
grSl]ten Acidophilen. Unten rechts :  Zum Vergleich hyper t rophische Acidophile nach 

0s t rogenanwendung.  Vergr. 1 : 1000. 

5strogenen Wirkstoffen zu verzeichnen sind (Abb. 5). Die gute Blut- 
fiillung der Gef/~Be fillt bereits jetzt auf und h/~lt w/~hrend des ganzen 
2. Versuchsmonats an. Wihrend dieses Zeitraumes iiberrundet die 
Neubildung granulierter Zellen den Verbrauch. ttyperchromatische 
l[Ibergangsformen treten jetzt wieder in regelrechter Zahl auf. Der den 
Bedarf der Metamorphose fibersteigende Anfall granulierter Zellen 
gestattet eine Vorratsbildung, die durch den waqhsenden Anteil der 
bereits beschriebenen Spgtformen ilmerhalb des nunmehr stark ver- 
mehrten Bestandes granulierter Acidophiler belegt wird. Beide zu- 
sammen maehen bis zu zwei Drittel aller in der Hypophyse vorhandenen 
ZeHen aus. Im Verein mit den hyloerchromatischen ~bergangsformen 
rufen sie jenen Eindruek massiver Aeidophilie hervor, der fiir den H~he- 
punkt der Androgenwirkung kennzeichnend ist (Abb. 7). Am Ende dieses 
Zeitraumes erreicht der Acidophilenapparat seinen grSBten Umfang 
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~kbb. 6. R 1183. D e g r a n u l a t i o n  de r  2~ci4ophilen n a c h  ! angf r i s t ige r  B e h a n d l u n g  mi~ 
mh/~igen 2~ndrogengaben  (Versuch 5). Vergr .  1 : 560. 

Abb.  7. R 83. A n h i u f u n g  ac idoph i l e r  Ze l len  n a c h  l a n g f r i s t i g e r  B e h a n d ] u n g  
m i t  i ibergro/~en A n 4 r o g e n g a b e n  (Versuch  8). Vergr .  1 : 560, 

und ist fiir die jetzt eintretende Gewichtsvermehrung der Hypo- 
physe verantwortlich. Im letzten Versuchsdrittel schmilzt sein Bestand 
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wieder zusammen. Die angehguften Spi~tformen sind nach 3 Monaten 
zum grol~en Tell in erschSpfte Zellen umgewandelt. Zahlreiche sieh auf- 
15sende Formen zeugen yon der Liquidierung der vorher besehriebenen 
Massenzunahme des Acidophilenapparates, die aueh in den abnehmendei1 
Hypolohysengewichten zum Ausdruek kommg. Die Zahl der typisehen 
granulierten Zellen liegt dann in m~13igem Grade-unter dem bei un- 
behandelten Tieren gefundenen Betrag, wi~hrend die Formen der De- 
grannlationsreihe zahlreicher als dort gefunden werden. Die ersten 
Zeichen der beschleunigten Nachreifung der gTanulierten Acidophilen 
sind bereits naeh t~gliehen Gaben yon 500 ~ siehtbar. Zur vollen Aus- 
bildung des fiir iibergroBe Androgengaben bezeichnenden Befundes 
sind t~gliche Gaben von 5 mg notwendig. Bei der Injektion noch 
grSBerer Wirkstoffmengen oder nach wSchentlich wiederholter Im- 
plantation erreieht die Anhgufung der granulierten Aeidophilen sehott 
nach 4 Woehen das vorher erwiihnte HSehstmaB and kann dieses in 
der Folge noeh iiberschreiten. Es ist aber bemerkenswert, dab much 
gr6Bte Gaben und eine sich stgndig steigernde Wirkstoffaufnahme 
dieses Ergebnis nieht l~nger als 8 Woehen zu erhalten vermSgen. 

Bei Abbruch der Behandlung degranuliert der a.ngestaute Vorrat 
groBer typiseher Zellen sehlagartig mit dem AufhSren der Wirkstoff- 
zufuhr. Etwas sparer folgt ein Sehub neugebildeter hyperehromatischer 
Kollapsformen. Wi~hrend dieser Phase fallender Androgenwirkung 
tritt oft ein MiBverh~tltnis zwisehen dem Umfang der sieh verkleinernden 
Zellen und der GrSBe des Golgiapparates auf. In den entspreehenden 
Bezirken der Driise finder sieh reichlich aeidophiles Kolloid. Die durch 
diese Vorg~nge bewirkte Versehiebung der Verh~ltniszahl der ver- 
sehiedenen Zellformen liiBt den verbleibenden Rest granulierter Zellen 
auf ungef/~hr ein Drittel der Norm absinken. Die Wiederherstellung 
verliiuft in ghnliehen Zeitrgumen wie diejenige der basophilen Zellen. 

Am Basophilenapparat tritt mit der Steigerung der zugefiihrten 
Wirkstoffmenge auf iibergroBe Gaben die hemmende Wirkung des 
Androgens frtihzeitiger und starker in Erseheinung. Die Metamorphose, 
die im Gegensatz zu der Anwendung geringer Hormonmengen den Zell- 
kollaps bevorzugt, wird ebenso wie das Zellwachstum naeh kurzer Zeit 
abgedrosselt. Die degenerativen Ver~nderungen und die dureh sic ver- 
ursaehten Ausfiflle erreiehen sehnell ein groBes AusmaB. UngewShnlieh 
groBe Wirkstoffmengen rufen offenbar infolge gegenregulatoriseher Ein- 
fltisse bei lgngerer Versuchsdauer eine voriibergehende Erholung des 
Bestandes granulierter Basophiler hervor. Die Vorgi~nge bei Abbrueh der 
Behandlung zeigen, dab eine einfaehe Umkehr der Entdifferenzierungs- 
vorg/~nge nicht eintritt. Es kommt vielmehr unter Beseitigung der er- 
sehSpften 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- 
m6glicht, dab bei fallender Androgenwirkung, in umgekehrter l~eihen- 
folge wit beim Einsetzen der Behandlung, zun~ehst die hemmende 
Wirkung des Androgens und erst spiter sein f6rdernder Einfluft auf die 
Metamorphose erlischt. Am Aeidophilenapparat bewirkt das Androgen 
in fibergroften Mengen eine weitere Steigerung der Metamorphose, die 
im Gegensatz zum Verhalten des Basophilenapparates nicht durch 
hemmende Einflfisse unterbrochen wird. Vielmehr macht sieh jetzt 
ein deutlich f6rdernder Einfluft auf Zellnachschub, Zellreifung und Zell- 
wachstum geltend. Wihrend maftige Andr0gengaben eine ErschSpfung 
bedingen, rufen iibergrofte Gaben eine Vermehrung hochaktiver, granu- 
lierter Zellen hervor, die wochenlang andauert und zuletzt mit der An- 
h~ufung yon Spgtformen in einer Vorratsbildung endet. Allem Ansehein 
nach stellen die durch die fiberm~ftige Zufuhr yon Androgen am Acido- 
philenapparat herv0rgerufenen-Ver~tnderungen das Gegenstfick zu den 
Befunden darl die am Basophi!enapparat nach Entfernung der Keim- 
driisen erhoben werden kSnnen. Bei fallender Androgenwirkung tritt  
eine Umkehr dieser Vorg~nge tin, indem die Metamorphose das r 
gewieht fiber die Zellreifung gewinnt. 

Die histologischen Befunde am Acidophilenapparat stellen aufter 
Zweifel, daft die anf~ngliche Mehrausschfittung yon einer echten In- 
kretionssteigerung abgelSst wird, wobei offenbar die Bereitstellung 
sowie der Aussto$ yon Wirkstoff mit erh5hter Gesehwindigkeit und in 
gesteigerter Menge sta~tfindet. Diese Mehrleistung erstreckt sich fiber 
mehrere Wochen, bis sie zuletzt in eine unbedeutende Leistungsminde- 
rung fibergeht. Am Basophilenapparat zeigt sich die Abl5sung der an- 
finglichen Wirkstoffausschfittung dutch eine Hemmung der Inkretion 
mit eindrucksvoller Deutlichkeit. Wenn E~GLE und SMJT~ (1935) den 
Sexualhormonen die erstere und Moox~E und Pmc~ (1932) die letztere 
Wirkung auf die gypophyse zuschreiben, so zeigt sieh hier, daft beide 
Annahmen zutreffen. 

Vor allem dr~ngt sich die Tatsache auf, daft das Volumen der Rinde 
der Nebenniere und das Gewicht dieses Organs eindeutig mit den Hypo- 
physengewiehten und diese wieder mit einer Massenzunahme des Aeido- 
philenapparates konform gehen. Die Vermehrung und gesteigerte 
T~tigkeit der Acidophilen zieht eine Hypertrophie tier Nebennieren, 
ihre Erseh6pfung deren Gewiehtsdi~kgang nach sich.. Die Zusammen- 
h~nge sind so offenkundig, daft kein Zweifel mSglich seheint, daft die 
Aeidophilen den Produktionsort des corticotropen Hormons darstellen. 
Diese Anschauung finder eine StfitZe in den frfiheren Angaben yon 
S~IT~ und McDo~LL (1930/31), die bei Zwergmiusen den Zusammen- 
hang zwischen dem Fehlen der Aeidophilen und der bei diesen Tieren 
vorhandenen Nebennierenatrophie gefunden haben. Jedenfalls ergeben 
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die vorliegenden Versuehe nieht die leiseste MSgliehkeit, die Baso- 
philen fiir die Trophik der Nebennieren in Ansprueh zu nehmen. 

Wfirde das Inkret der Aeidophilen als trophiseher Faktor ffir die 
interstitiellen Zellen des Hodens yon Bedeutung sein, so miil3te W~hrend 
des Zeitraums seiner so erheblich gesteigerten Einsonderung der L~Y- 
Dmsehe Zellapparat vermehrt und mit allen Zeichen yeller T/~tigkeit~ 
ausgestattet sein. Dies ist aber nieht der Fall. Vielmehr wird die Ent- 
spreehung zwisehen dem weehselnden Verhalten der Basophilen und 
dem Zustand der Zwisehenzellen in tiberzeugender Weise best~tigt. Die 
Ergebnisse der yon HHA~mTo~ und WOL~'E (1938) verSffentlichten und 
hier ausgebauten Versuehe zur Naehprfifung des Wirkstoffgehaltes der 
Hypophyse und die yon I~ACASSAGNE und ]~AYNAUD (1.935) zuerst be- 
sehriebene HHemmung der Follikelreifung dureh fortgesetzte Androgen- 
gaben ste]len eine starke Stiitze fiir die Behauptung yon SEVEnI~-GItAUS 
dar, dag das follikelstimulierende Hormon des Hypophysenvorder- 
lappens mit dem inkret der Basophilen identisch ist, wenn anders 
tiberhanpt eine solehe sehematisehe Trennung der physiologisehen Zu- 
sammenarbeit der Zellsysteme eines Organs zul~ssig erscheint. Da die 
Bedeutung des Basophilenapparates ftir die Trophik yon Zwisehen- 
zellen und Keimepithel naeh den bisherigen Ergebnissen auBer Frage 
steht, ergibt sich mit einer an Sieherheit grenzenden Wahrscheinliehkeit 
der Sehlug, dab das F.S.H. den fiir die Trophik beider Zellarten des 
Hodens wesentlichen Faktor darstellt. Die aus dieser Feststellung ffir 
die Physiologie des ttodens sieh ergebenden Folgerungen wurden yon 
HOHLWEG und Z A H ~  (1946) besproehen. Zu der Frage der Herkunft 
des gew6hnlieh den Aeidophilen zugeschriebenen luteinisierenden 
Hormons (KRAuS 1933, FRIEDGOOD und DAWSEN 1938, SEVEI%INGItAUS 

1937 und 1939, WOLFE 1941, FI~E~T:f 1942, MEYE~ und BIDD[rLPI~ 
und FIN~RTu 1946) kann an Hand dieser Versuehe niehts beigetragen 
werden. I-I~lt man die Ansieht dieser Au~oren f~r riehtig - -  und gute 
Grfinde spreehen dafiir - - ,  so kSnnte das L.H. mit dem zwisehenzellen- 
stimulierenden Hormon nieht identisch sein. Es ist hier nieht der err,  
auf Grund aller dieser Tatsaehen in eine Diskussion fiber den Wirkungs- 
meehanismus der verschiedenen Fraktionen der gonadotropen Hypo- 
physenwirkstoffe auf die m~nnliche Keimdriise einzutreten. Die obigen 
Beobaehtungen stellen lediglieh einen weiteren Beitra.g zu anderen 
Beobaehtungen dar (GREEt und FEVOLD 1937, ZECI~WE~ 1939, GREEP 
19r HHot~LW~G und ZA~LEl~ 1946), welehe geeignet sind, die so fundiert 
erseheinende herrsehende Theorie in Frage zu stellen. 

Die nach iibergroBen Gaben eintretende besehrankte Wiederher- 
stellung des Basophilenapparates-kann naeh Lage der Dinge nieh~ die 
Folge einer GewShnung sein. Die Erkliirung bietet sieh an, wenn man 
berfieksiehtigt, dab sie erst dann zustande kommt, wenn der Betrag 

Virchows ArcMv. :Bd. 317. 37 
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des zugefiihrten Androgens gr~B genug ist, um eine Hypertrophie der 
Nebennieren herbeizufiihren und dab sie mit deren Verschwinden 
wieder abklingt. So spricht alles dafiir, dag der yon der Nebennieren- 
rinde abgesonderte Wirkstoff seinerseits einen erhMtenden Einflu• auf 
die Basophilen ausiibt und so als gegenregulatorischer Faktor gegen das 
Androgen wirksam wird. Hierzu pM3t, dag umgekehrt der Ausfall der 
Rindensekretion einen Schwund der Basophilen naeh sich zieht (K~avs 
1933, SCHUMACHE~ und FIRO~ 1934, G~OLLMAN~ und FmoR 1935, 
WETZSTEIg 1944). 

IV. 

Bei der Behandlung in Zwischenriiumen (Versuch 13 und 14) geniigt 
sehon ein verhi~ltnism~gig kurzes intervall, um den Richtungsweehsel 
in der Androgenwirkung zur Geltung zu bringen und so das Zustande- 
kommen des dureh eine regelm~gige Wirkstoffzufuhr erreiehten Ergeb- 
hisses zu verhindern. Die Unruhe des histologischen Brides erscheint 
for diese Versuchsanordnung kennzeiehnend. Es ist yon Bedeutung, 
dab es auf diese Weise nicht gelingt, den Basophilenapparat auf die Dauer 
niederzuhalten. 

Werden 5 mg Tp. in Zwischenr~iumen yon 3 Tagen gegeben, so kommt 
am Basophilenapparat zungchst die bekannte Anh~ufung ersehSpfter 
Zellen zustande. Zwisehen der ~. und 6. Woehe gewinnt eine deutliche 
Tendenz zur Regeneration die Oberhand. Diese beginnt mit der Wieder- 
zunahme neugebildeter ~dbergangsformen und entdifferenzierter Zellen. 
Anschliegend kommt es zur Reifung granulierter Basophfler yon mitt- 
lerer GrSBe und yon cystisehen Sp~tformen, w~hrend die in der Zell- 
reihe dazwischenstehenden grogen Basophilen nach den Injektionen 
yon der Metamorphose verbraucht werden eder sieh im Intervall zu 
Spgtformen weiterdifferenzieren und so nur selten zu linden sind. Die 
durehweg schleehte Fgrbbarkeit der sonst morphologiseh intakt er- 
seheinenden Zellen weist darauf hin, dab die Bereitstellung vollwertiger 
Granulationen behindert wird. Die Fragwiirdigkeit der Ergebnisse 
dieses Regenerationsbestrebens zeigt sieh bei Abbrueh der Behandlung, 
die einen sehnellen Zusammenbrueh herbeifiihrt. Erst dann baut sieh 
ein neuer Bestand wohlgefgrbter granulierter Basophiler auf. Der 
Weehsel zwisehen der Bereitstellung granulierter Aeidophiler und ihrer 
ansehliegenden Metamorphose l~gt sieh besonders gut beobaehten, 
wenn die sehr hoeh bemessenen Injektionen 1 Woehe lang ausein- 
andergezogen werden (Versueh 14). Als Ergebnis der naeh Art der Ver- 
suehsanordnung unvermeidliehen St6rung des Ablaufs der Zellumwand- 
lung sind zahlreiehe ersehSpfte Zellen, besonders in Gestalt girlanden- 
f6rmig angeordneter, gesehrumpfter Kollapsformen naehzuweisen. 
H~ufig enthiilt bei solehen Formen der Rest des Zelleibs ein noeh sieht- 
bares Golginegativ und sitzt dem Kern sehopffSrmig ~uf. 
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Die besehriebene Regeneration des Basophilenapparates geniigt zur 
Erholung der LEYDIGsehen Zellen. Seine besehr~nkte Leistungsf~thig- 
keit verr/~t sieh dureh~das Weiterbestehen des Untergewiehts der Hoden. 

V. 

Die einmalige Implantation yon AndrogenpreBstfieken ffihrt zu einer 
mit zunehmender Versuehsdauer absinkenden Wirkstbffresorption, die 
sieh naeh den Angaben yon EIDELSBERG und Om~STEI~ (1941) ann~hernd 
bereehnen l~Bt. 

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

Wenn die aufgenommene Wirkstoffmenge einen bestimmten Grenz- 
weft untersehritten hat, bringt das fiber lange Zeit ausgedehnte Ab- 
sinken der Androgenwirkung die l%lgen des Erl6sehens der auf dem 
Basophilenapparat lastenden Hemmung und der gleiehzeitig weiter- 
gehenden gesteigerten Metamorphose in den histologisehen Ergebnissen 
besonders ansehaulieh zum Ausdruek. Die dabei entstehenden und sehon 
frtiher in ~hnliehem Zusammenhang erw~hnten entdifferenzierten Zellen 
zeiehnen sieh dureh die besondere Gr6Be der ehromatinarmen Kerne, 
die Hypertrophie der aeidophilen Nueleolen und dutch den Umfang des 
Zelleibs aus. Gelegentlieh waehsen Zelle und Kern bis zur doppelten 
Gr6fte der sonst gefundenen entdifferenzierten Formen (Abb. 8). Die 
Aussehleusung yon Kernvakuolen, die in der NS~he der Nueleolen ent- 
stehen, li~Bt sieh gut beobaehten. Die Abstammung dieser Zellen aus 
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der Basophilenreihe kann kaum einem Zweifel unterliegen. Die beob- 
achteten Zellteflungen 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 ghnlieher Wirkstoffmengen erhoben 
wurden, vielleicht mit dem Unterschied, dal~ die hemmende Wirkung 
des Androgens schwgcher und sparer zum Ausdruck kommt. Bei der 
Implantation yon 100 mg Tp. ist nach 3 Monaten das neuerliche Auf- 
treten .gro•er entdifferenzierter Zellen nachzuweisen. Bei der einmaligen 
Einpflanzung yon 50 mg Tp. gelingt zum selben Zeitpunk~ bereits die 
Entwicklung gr'anulierter Zellen; die aber noch einer vorzeitigen Meta- 
morphose unterliegen. Manchmal tritt an die Stelle eines flie~enden 
ldbergangs die iiberstfirzte Entstehung einer vermehrten Zahl kleiner 
und mittlerer Basophiler mit hypertrophischem Golgiapparat. Diese 
den Kastrationsver~nderungen ghnliche Entwi~klung t r i t t  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 5strogene Inkretion desselben zu 
ersetzen (T6R~sno~ 1942). Dieser Vorgang ist yon einer mgl~igen Zu- 
n~hme der Zwischenzellen begleitet. 

VI. 
Das Tp. vermag das histologische Bild Jcastrierter Tiere (Versuch 19) 

nicht vSllig zur Norm zurfickzufiihren. Die Wirkung tibergrol~er An- 
drogengaben ist grunds~tzlich dieselbe wie bei hodentragenden Tieren, 
erreicht aber nieht das ganz dort gefundene Ausmal~. Die einzig mSg- 
liche Erkl~rung fiir dieses Verhalten bietet die Annahme, dab das 
mgnnliche Hormon wohl den Ausfa]l der androgenen, nicht aber den der 
5strogenen Inkretion des Hodens zu ersetzen vermag. 

Die Xastration bedeutet fiir den Basophilenapparat den Wegfall 
eines hemmenden l~aktors auf die Zellreifung und eines fSrdernden 
Faktors der Zellmetamorphose, zwei Umst~nde, die seine bekannte 
Hypertrophie zur Folge haben. Um diese Ver~nderungen hintanzuhalten, 
wurde in Ubereinstimmung mit N~Lsor (1937) ungef~hr der doppelte 
Androgenbetrag als fiir die Erhaltung der Anhangsorgane benStigt. 
Diese Wirkstoffmenge ruff aber bereits eine Verschiebung des Verhglt- 
nisses der granulierten und degranulierten Acid0philen hervor. Es ist 
aberraschend, dab auch nach den hSchsten Wirkstoffmengen bei sonst 
gleicher Wirkung die Anstauung granj~lierter Aeidophiler nicht in dem 
Ausmaf~e zustande kommt, wie bei gleichbehandelten normalen Tieren. 
Uberall dort, wo eine Erholung des Basophilenapparates zu erwarten war,  
erreicht diese hShere Grade. Die einmalige Implantation yon 100 mg Tp. 
konnte nach 3 Monaten das Wiederauftreten yon Kastrationsver~nde- 
rungen nicht verhtiten. 
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Vii. 

Unverestertes Testosteron hat die gleiehe Wirkung wie das Propionat; 
es sind lediglieh .im Bereieh m/il~iger Gaben etwas grSBere Mengen 
erforderlieh, um dasselbe Ergebnis zu erzielen. 

Verbundene Wirkung yon Androgen und (Jstrogen. 
Hinsichtlich der Wirkung auf den Aeidophilenapparat besteht am 

ttypophysenvor4erlappen ein echter Antagonismus der Sexualhormone. 
Allerdings ist dkl hundertfache Gewiehtsmenge des Androgens not- 
wendig, nm die ~Tirkung des 0strogens zu neutralisieren (Versuch 24). 

Das 0stradiolbenzoat bewirkt eine exzessive Stimulierung des Aeido- 
philenapparates. Trotz des gesteigerten Nachsehubs und der dadurch 
bedingten Vermehrung des Zellbestandes /iberwiegt die Metamorphose 
in dem Ma~e, dab zuletzt eine ErschSpfung der granulierten Zellen ein- 
tritt. Die an den Acidophilen beginnende Hypertrophie yon Zelleib 
und Golgiapparat besteht in den entdifferenzierten Ze]len fort und kann 
groteske Ausraal~e annehmen (Abb. 5). Das bezeichnende Aussehen der 
in diesen Zellen gefundenen Kernformen ist bekannt. Es ist SEVERI~G- 
~nvs (1937) beizustimmen, wenn er diese Befunde als das "A_quivalent 
einer iiberm~13igen Beanst?ruehung auffaBt. 

Naeh den bisherigen Befunden k6nnte es den Ansehein haben, dab 
die 0strogenwirkung auf die Itypophyse lediglieh eine verst~rkte An- 
drogemvirkung darstellt. Man mtiBte also erwarten, dab eine Kombi- 
nation yon 0b. und Tp. zu einer Steigerung des Effektes fiihrt. Genau 
das Gegenteil ist der Fall. Werden 10 oder 20 y tjb. zusammen mit 
5 mg Tp. 4 Woehen lang injiziert, so wird die Massenzunahme des Aeido- 
philenapparates vollst~;ndig unterdriiekt und die Priiparate zeigen das 
ftir die Testosteronwirkung bezeiehnende Vorwiegen regelreehter granu- 
lierter Formen. Bei 50 y gewinnen die entdifferenzierten Zellen das 
Ubergewieht, jedoeh wird die ttypertrophie der einzelnen Zellelemente 
noeh hintangehalten. Nach noeh hSheren Gaben setzt sieh der fiir die 
0strogem~drkung typische Befund dureh, wenn auch in geringerem Aus- 
maB als bei der alleinigen Anwendung dieses Wirkstoffs. Sower stimmen 
die hier vorliegenden Ergebnisse mit denjenigen yon WOLSE und HAMm- 
TO~ (1937) iiberein; im Gegensatz zu den Befunden der genannten 
Autoren erreiehte jedoeh die Atrophie des Basophilenapparates bei der 
hier verwandten Versuehsanordnung besonders hohe Grade. 

/)as versehiedene Verhalten der Aeidophilen gibt ein e Erkli~rung, 
warum aueh riesige Androgenmengen bei bestem Allgemeinbefinden 
ertragen werden, wS~hrend das 0strogen nnter geeigneten Versuehs- 
bedingungen Vergiftungserseheinungen hervorrufen kann (LAcAS- 
SAG~ und t~AYNAVD 1937, DA~SER 1940). 
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Androsteron und Dehydroandrosteron. 
Der Einflng des Androsterons auf die Metamorphose des Aeidophilen- 

apparates ist unverh~ltnismggig stark, verglichen mit der geringen nnd 
trige verlaufenden Wirkung, die derselbe Stoff auf den Basophilen- 
apparat ausiibt. 

I)emgemaB ist die hemmende Einwirkung auf die Keimdriisen gering, 
wahrend die Gewiehtsabnahme der Nebenniere unverhi~ltnismiiBig stark 
zutage tritt. 

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

Zusammen/assung. 
1. Das Androgen (Tp.)entwickelt am Basophilenapparat eine fSr- 

dernde Wirkung auf die Metamorphose. Bei kleinsten Gaben kann der 
Bedarf der Metamorphose noch dureh die Zellreifung gedeckt werden. 
Bereits miil3ige Gaben rufen eine Erseh6pfung hervor. Je h6her die an- 
gewandte Wirkstoffmenge, um so friiher und sti~rker tritt eine hemmende 
Wirknng des Androgens zutage und ffihrt zu schweren degenerativen 
Veriinderungen. DaS Ergebnis ist ein Sehwund der granulierten Baso- 
philen und eine Atrophie des gesamten Zellapparates. Bei Absinken 
der Androgenaufnahme erlischt die hemmende Wirkung friiher als der 
f6rdernde Einflug auf die Metamorphose. Die Wiederherstellung naeh 
Abbrueh der Wirkstoffznfuhr erfolgt dutch einen Neuaufbau unter Aus- 
schaltnng der entdifferenzierten ersehSpften Formen. UngewShnlich 
groBe Gaben ftihren infolge gegenregulatoriseher, offenbar yon den 
Nebennieren ausgehender Einfliisse, zu einer vortibergehenden teil- 
weisen Erholung des Basophilenapparates. 

2. Kleinste Androgenmengen ermSgliehen eine vollstindige Aus- 
nutzung der inkretorischen Leistungsfihigkeit des Bas0philenapparates. 
Mit der ErhShung der Gabe wird dig voriibergehende Mehraussehiittnng 
mehr oder weniger schnell dureh eine Drosselung der Inkretion abgelSst. 
Offenhar stellt der yon den Basophilen eingesonderte Wirkstoff den ffir 
die Erhaltung beider Zellarten des Ho'dens wesentliehen gonadotropen 
Faktor dar. 

3. Aueh am Aeidophilenapparat bewirkt das Androgen eine Vet- 
stirkung der Metamorphose, die bei miigigen Gaben eine ErsehSpfung 
der granulierten Zellen hervorruft. Im Gegensatz zu der hemmenden 
Wirkung auf den Basophflenapparat entwiekelt das Androgen einen 
f6rdernden Einflug auf die Entstehung und geifung der Aeidophilen, 
der naeh iibergroBen Gaben in einer Vermehrung der granulierten 
Zellen nnd einer Hypertrophie des gesamten Zellapparates zutage tritt. 
Bei Absinken der Andr0genaufnahme nimmt die f6rdernde Wirkung auf 
die ZeUreifung friiher ab als diejenige auf die Metamorphose. 
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4. Mgl3ige A n d r o g e n g a b e n  b e w i r k e n  n a c h  e in iger  Zei t  e ine  A b n a h m e  

de r  i n k r e t o r i s e h e n  Ti~tigkei t  des A c i d o p h i l e n a p p a r a t e s .  GreBe G a b e n  

ru f en  n i e h t  n u r  e ine  v e r m e h r t e  A u s s c h i i t t u n g ,  sonde rn  a u e h  e ine  ge- 

s t e ige r t e  B e r e i t s t e l l u n g  y o n  W i r k s t o f f  u n d  d a m i t  e ine  eeh t e  Z u n a h m e  

de r  I n k r e t i o n  he rvo r .  D ie  A e i d o p h ! l e n  l i e f t r n  o f f enba r  den  t r o p h i s e h e n  

F a k t o r  de r  N e b e n n i e r e n r i n d e .  F a r  die F 6 r d e r u n g  der  T ~ t i g k e i t  der  

mi~nnl iehen  K e i m d r i i s e  s ehe inen  s i t  ohne  B e d e u t u n g  zu sein. 

5. Z u r  B l o e k i e r u n g  de r  g o n a d o t r o p e n  T ~ t i g k e i t  des Basoph i l en -  

a p p a r a t e s  s ind  m~13ige G a b e n  aus re i ehend ,  w e n n  s i t  ti~glich g e g e b e n  

werden .  S e h o n  bei  der  E i n l e g u n g  k u r z e r  Zwisehenrgmme s ind  se lbs t  

sehr  g r e b e  G a b e n  fiir  d iesen  Z w e e k  ungenf igend .  Ube rg roBe ,  regelmi~l~ig 

zuge f i i h r t e  G a b e n  s ind  info lge  des  A u f t r e t e n s  g e g e n r e g u l a t o r i s e h e r  E in -  

f l i isse ungee igne t .  

6. Das  Z u s a m m e n w i r k e n  a n d r o g e n e r  u n d  5 s t r o g e n t r  S tof fe  e r fo lg t  

n i e h t  im  S inne  e iner  A d d i t i o n .  D ie  b e k a n n t e  a n t a g o n i s t i s c h e  W i r k u n g  

des A n d r o g e n s  a u f  die d u r e h  das  0 s t r o g e n  h e r v o r g e r u f e n e n  Ver~inde- 

r u n g e n  des A e i d o p h J l e n a p p a r a t e s  w i rd  b t s t ~ t i g t .  
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