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Uber die Wirkung eines hochgereinigten luteinisierenden 
tIormons auf den Rattenhoden. 

Von 

HEINRICtt ZAHLER. 

(Eingegangen am 13. April 1949.) 

Die VerSffentl ichung des Pri ifungsergebnisses eines hochgereinigten 
lu te inis ierenden t t o rmons  (L.I-I.) wird durch die Bedeu tung  gerecht- 
fertigt, welche die dabei '  e rhobenen Befunde fiir die Theorie der Kor-  
re la t ion  zwischen Hypophyse  u n d  miinnlicher  Keimdri ise  besitzen. 

Das Praparat wurde im Laboratorium der Scheringwerke in Berlin hergestellt. 
Die getrockneten Vorderlappen wurden fein zerrieben nnd das erhaltene Pulver 
bei sehwackalkalischer I~eaktion extrahiert. Dutch fraktionierte pH-Versclfiebung 
wurden versehiedene Stoffe erhalten, die dureh fraktionierte Aussalzung mit 
Ammoniumsulfat welter zerlegt wurden. Fraktionen mit hoher luteinisierender 
Wirkung wurden vereinigt und einer noehmaligen Behandlung in tier eben ge- 
schilderten Weise unterzogen. Dutch weitere Reinigungsprozesse, insbesondere 
durch Umfi~llen mit Alkohol, wurde schliel~lieh ein Praparat gewonnen, das bei 
der Testierung an hylaophysektomierten infantilen Rattenweibchen eine hohe 
luteinisierende Wirkung aufwies (Ho~nw~G). Die Luteinisierungseinheit war in 
0,4 mg enthalten. Das Pr~parat verursachte in Gaben bis zu 20 mg kein Follikel- 
wachstum und keine Gewichtszunahme der Ovarien infantiler Ratten. Es ent- 
hielt keine nachweisbaren Mengen des thyreotropen und corticotropen ttormons. 

V ersuchsergebnisse. 

Vereuche mit ~ormaltieren. Die Versuchstiere erhielten 3 Wochen lang jeden 
zweiten Tag 5 mg L.H. injiziert. 

In/antile l~atten yon ungef~hr 20 g Ausgangsgewicht zeigten eine geringfiigige 
Steigerung der Gewichte yon Hoden und Anhangsorganen. Eine Vermehrung 
tier Zwischenzellen kam nich~ zustande, dagegen war der Anteil gro~er wabiger 
Formen mit aufgebl~hten ]ichten Kernen deutlich erh5ht. ]:)as germinative 
Epithel reichte in vielen Kan~lchen nur his zur Spermiogoniengrenze, w~hrend 
es bei den Vergleichstieren durchweg hoch aufgebaut war. 

Bei juvenilen Tieren yon ungef~hr 65 g Ausgangsgew~ch~ hatt.e das .Gewicht 
tier Anhangsorgane im Vergleich zu den ttodengewichten unverh~ltnism~]ig 
zugenommen. Die Zwischenzellen waren gegenfiber den Kontrolltieren vermehrt. 
Die I-Iemmungserscheinungen am Keimepithel waren in geringerem Umfang 
aufgetreten. 

Auf die Hoden erwachsener Tiere hatte das Pr~parat keine nachweisbare 
Wirkung. 

Versuehe mit hypophyselctomierten Tieren. Es gelangten nieht roll ausgereifte 
l~atten yon 90--100 g zur Verwendung. Die Tiere erhielten vom 5. Tag nach der 
Hypophysektomie t~gliche Injektionen yon 5 mg L.H., die bis zu 10 Tagen aus- 
gedehnt wurden. Bei den Versuchstieren betrug das I-Iodengewicht 1,2 g, das 
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Gewieht der Anhangsorgane 0,4 g gegeniiber 1,4 g und 0,5 g bei gleichschweren 
Vergleichstieren. Das Pr~parat war demnach in der Lage, die ~Ioden hypo- 
physektomierter Ratten ann~thernd auf dem Ausgangsgewicht zu erhalten, ohne 
dabei ein unverhaltnism~t~iges Wachstum der Anhangsorgane zu verursachen. 
Jedoeh genfigte der kleinste Hypophysenrest, um letzteres Ereignis herbeizufiihren. 
Neben gro~en aktiven Zwischenzellen fanden sich zahlreiche kleinere Formen 
mi~ hyperchromatischen oder pykno~ischen Kernen. Das germinative Epithel 
war entweder bis znr Spermidengrenze aufgebant oder bis zur Bildung yon Sper- 
mien gelangt. Dieses Ergebnis entsprach dem Befund, der sich an den Hoden 
gleichschwerer Kontrolltiere erheben lie~. 

Es war  also mit dem verwandten Pr~parat mSglich, bei hypo- 
physektomierten Tieren Zwischenzellen, germinatives Epithel und 
Anhangsorgane gle ichm~ig zu beeinflussen. Bei infantilen Norma l  
tieren fithrte dasselbe Pr~parat zu einer Stimulierung der Zwischen- 
zellen und zu einem dementsprechenden Wachstum der Anhangs- 
organe; dabei entf~ltete es eine hemmende Wirkung auf das Keim- 
epithel. Die geringe zur Verffigung stehende Menge des Prgparates 
erlaubte es nicht, noch wei~ere Einzelheiten zu kl~ren. Es erseheint 
aber mehr als wahrscheinlich, dal~ das unverh~ltnism~Bige W~chstum 
der Anhangsorgane und das Auftreten yon Hemmungserscheinungen 
am germinativen Epithel an die Gegenwart der eigenen Hypophyse 
gebunden war. 

JBesprechung. 
ttinsichtlich der Physiologie der korre]ativen Beziehungen zwischen 

Hypophyse und Keimdrfise sind zwei verschiedene Auffassungcn mSg- 
lich. Nach der einen Meinung finder eine direkte Beeinflussung der 
beiden Zellarten des ttodens dutch zwei getrennte Fraktionen des 
gonadotropen Wirkstoffes start, wobei das follikelstimulierende Hormon 
(F.S.tt.) fiir die Trophik des germinativen Epithels und das L.H. fiir 
diejbnige der Zwischenzellen in Anspruch genommen wird. Die andere 
Ansicht unterstellt, daft das unter der Einwirkung der Hypophyse ab- 
gesonderte Androgen der Zwischenzellen den gametokinetischen F~ktor 
darstellt, der das Wachstum des Keimepithels beeinfluftt. 

Die erste Anschauung gzfindet sich ~uf die Untersuehungen yon EvAns, 
PE~CHA~Z und SI~so~ z, GREta?, FnVOLD und HISAW 2 und FnVOLD 3. Es steht 
abet feat, d~l~ auch L.tt. auf die Spermiogenese Einflu~ nimmt (FEVOLD4). 
Andererseits kann hochgereinigtes F.S.I-I. die Spermiogenese und das Hoden- 
gewicht nicht vollsti~ndig erhalten (SI~so~ und EvAns ~, NAL~A~DOV, MEYE~ 
und ~cS~A~). Auch die Wirkungslosigkeit des F.S.tt. auf die Zwischenzellen 
ist in Zweifel gezogen women (FnvoLD ~, ZECKWE~S). Die zweite Annahme einer 
indirekten Beeinflussung des Keimepithels stfitzt sich auf die zuerst yon WALS~, 
CU~;~E~ und McCv~L~r ~ beobaehtete und yon vielen anderen bestatigte Tat- 
sache, da~ ~ndrogene Wirkstoffe das Keimepithel hypophysektomierter Tiere 
erhalten k~innen, w~hrend die Zwischenzellen atrophieren. Dvosx~ ~~ 11 und 
S~TJ~ TM konnten durch Implantation des Androgens in den Itoden die Vorstellung 
yon der direkten gametokinetischen Wirkung des mi~nnlichen Sexualhormons 
waiter unterbauen. 
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Ist die Auffassung riehtig, dab die gonadotrope Wirkung der Ilypo- 
physe dureh das yon den LEYDmsehen Zellen abgesonderte Inkret 
vermittelt wird, so miiftte es gelingen, das Keimepithel dutch Androgen- 
gaben zu erhalten, die kein iiberm~Biges Wachstum der Anhangsorgane 
hervorrufen. Dieser Forderung ist dutch die Ergebnisse yon I-IoHLwEG 
und ZA~LEa ~a Gentige geleistet, die bei intratestikuNirer Anwendung 
eine harmonisehe Beeinflussung beider Organe erreiehen konnten. Auf 
der anderen Seite miigte es mSglich sein, dutch gonadotropen Wirkstoff 
Zwisehenzellen und Keimepithel hypophysektomierter Tiere gleieh- 
maBig zu beeinflussen und ein regelreehtes Gewieht der Anhangsorgane 
zu siehern. Diese Forderung wird offenbar dutch die vorliegenden 
Versuehsergebnisse weitgehend erfiillt. Insoweit zeigt das hier ver- 
wandte L.H. Ahnliehkeit mit dem yon SIMPSOn, LI und EvANs i4, i5 
sowie SIMPSON und Evans 5 beschriebenen zwisehenzellenstimulierenden 
Itormon. Die Beobaehtung, dab F.S.H. das Keimepithel beeinflussen 
kann, bevor eine Entwieklung der Zwischenzellen und ein Waehstum 
der Anhangsorgane eintritt, bedeutet keinen wesentliehen Einwand, 
wenn man beri~eksiehtigt, dab bei direkter Kontaktwirkung aueh 
kleinste Androgenmengen wirksam werden, die, auf den gesamten 
K6rper verteilt, bedeutungslos bleiben. Wesentlieh sehwerer wiegt die 
Tatsaehe, dab Extrakte, die die luteinisierende Fraktion enthalten, 
eine unverh~ltnismiBige Stimulierung der Zwischenzellen und eine ent- 
sprechende Hypertrophie der Anhangsorgane hervorrufen kSnnen, 
wiihrend das Keimepithel welt hinter dieser Entwieklung zuriiekhleibt. 
Dieser Widersprueh wiirde eine L6sung finden, wenn man die bei den 
vorliegenden Versuehen gefundene Atrophie des Keimepithels infan- 
tiler Normaltiere dahin deutet, dM3 L.It. unter gewissenVoraussetzungen 
eine antagonistisehe Wirkung auf das germinative Epithel entfMten 
kaml. Das regelrechte Verhiltnis beider Zellarten des Hodens wiirde 
demnaeh dureh das Zusammenwirken f6rdernder und hemmender Ein- 
fliisse zustande kommen. Es mag in diesem Zusammenhang daran 
erinnert werden, d~g naeh den Angaben yon BUNDE und HELL~AUM i6 
sowie yon FEVOLD und FISKE i~ dureh Extrakte mit luteinisierender 
Wirkung bei weiblichen Versuehstieren eine ttemmung der Follike]- 
reifung erreieht werden kann. 

Zusammen]assung. 
1. Hochgereinigtes Luteinisierungshormon beeinfluBt gleichm~gig 

Zwischenze]len und germin~tives Epithel der Hoden hypophysekto- 
mierter l~atten. Es kann bei infantilen Normaltieren eine tIemmung 
des Keimepithels hervorrufen. 

2. Die Bedeutung dieser Befunde ftir die Physiologie der mgnnliehen 
Keimdriise wird erSrtert. 
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