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ldber die E inwi rkung  des Desoxycor t icosteronaceta ts  
auf  die Hoden  normale r  und  hypophysek tomier te r  

weil~er Ra t t en  +. 

Von 

CLAUS 0VERZIER. 

Mit 4 Tex~bbildungen. 

(Eingegangen am 19. August 1951.) 

Seit den Untersuchungen yon RSSSLE und ZAHLER (1938) ist die 
MSgliehkeit einer Einwirkung auf die Hoden mit hodeneigenem Hormon 
bekannt geworden. Je nach der Menge des zugeffihrten Testosteron- 
proprionats erfolgt eine FSrderung des Epithels der Samenkan~lchen 
oder eine Hemmung his zur v511igen Atrophie, wie Tierversuche und 
klinisehe Beobaehtungen erweisen: ]~SSSLE und ZAHLER (1938), KOR- 
RENCHEWSKY undHALL (1939), ISAJI (1941), Z~L~R (1944 und 1947), 
SEITZ (1949), SCHNEIDER und HO~LWEG (1950), I-IELLER (!950) U. a. 
Andererseits weisen ZIZlNE und SI~SON (1950) eine VergrSl~erung der 
infolge Hypophysektomie atrophisehen Nebennierenrinde durch Testo- 
steronproprionat naeh. Es ist daher naheliegend auch umgekehrt die 
Einwirkung des ehemisch verwandten Desoxycorticosteronacetats auf 
die ttoden zu prfifen, um so mehr, als hieraus Rfickschlfisse auf die 
Weehselbeziehungen zwischen !Nebennierenrinden und Hoden erhofft 
werden kSnnen. 

Die Annahme einer Wechselbeziehung zwisehen Nebennierenrinden 
und Keimdrfisen, bzw. einer Uberordnung der Nebennierenrinden fiber 
die Keimdrfisen, grfindet sieh einerseits auf die nahe Verwandtsehaft 
der Steroidhormone und andererseits auf klinische, pathologiseh- 
~natomisehe und anatomisch-experimentelle BeGbachtungen. Hierbei 
spielt die Frage, ob die NebennierenrindGn aueh direkt, d. h. ohne Mit- 
wirkung der Hypophyse, die Keimdrfisen beeinflussen kSnnen, eine 
hervGrragende ]%olle. Ihre Beantwortung wird durch die Tatsaehe 
ersehwert, dal~ eine Hypophysektomie sowohl eine sehwere Atrophie 
dGr Nebennieren als auch der Gonaden zur Folge hat, wig dies SMIT~ 
(1927) ~ls erster besehreibt. So finder unter anderen STAEMMLER (1949) 
die ,,direkte hormonale Beeinflussung des Hodens dureh die Nebenniere 
bisher nieht bewiesen". Gesicherte Tatsaehen sind jedoch anzuffihren, 
dai~ eine Weehselwirkung besteht, sei sie nun direkt Gder aussehlieBlich 
indirekt. 

* Herrn Professor Dr. l%SSSLE, meinem verehrten Lehrer, zur Vollendung 
seines 75. Lebensjahres in Dankbarkeit gewidmet. 
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Bei M. Addison sind Menstruationsanomalien, vollkommene Amenorrhoe, 
S~erilit~t und Virilisierung bek~nnt. Keimdrfisenhypoplasie his zur Atrophie der 
Ovarien, seltener der Hoden, tritt ein (MAT~S 1922, Tt~ADDV, A 1935 U. a.). Neben- 
nierenrindentumoren 15sen bei Kindern vorzeitige Geschlechtsreile aus und 
erzeugen bei Erwachsenen heterosexuelle Merkmale. ttierbei wird m~nnliehes 
Hormon vermehrt ausgeschieden (ZIMME~A~N 1938 u.a.). SchlieBlich lassen sieh 
anatomische Ver~nderungen an der Nebennierenrinde in Abh~ngigkeit vom Alter 
und St6rungen der Keimdriisent~tigkeit nachweisen (STIr.rE 1947). LEVPOLD (1920) 
finde~ beim Manne schwere ~ebennieren bei schweren Hoden. 

Beim Tier weist unlber anderem der Geschlechtsunterschied der Nebennieren, 
die bei m~nnlichen Ratten durchschnittlich 37,06 mg, bei weiblichen hingegen 
23,07 mg wiegen (CvTvLu 1936) und der Zonenunterschied in den Entwicklungs- 
stadien der m~nnlichen und weiblichen Maus (HOWA~D-MILL]~R 1927, HETT (1928) 
auf die Beziehung zwischen :Nebennieren und Keimdriisen hin. Aueh so]len sich 
die Nebennierenrinden n~ch allerdings widersprechenden Angaben in der Gra- 
vidit~t ver~ndern (TA~v~A 1926, HOWA~D-M~L~ 1927). 

Da die totale Epinephrektomie mit dem Leben nicht vereinbar ist, k6nnen 
Tierversuehe mit Nebennierenent~ernung entweder nur sehr kurzfris~ig oder unter 
gleiehzeitiger Gabe des nebennierenrindenwirksamen Hormons durchgeIfihrt 
werden. LEV~OLD (1920) beschreibt bei 6 Katzen, die 1--  3 Tage naeh einer zwei- 
zeitig durchgefiihrten Epinephrektomie st~rben, eine Degeheration des Samen- 
epithels und hierbei ,,f~dige oder auch schollige Gerinnungsfi.lassen in den Hoden- 
kan~lchen oder auch Ver~nderungen in den Zellen selbst .  Diese zeigen einmal 
Pyknose ihres Kernes, in anderen kommt es zur Karyorrhexis, wobei man die 
Trfimmer des Chromatins meis~ als Chromatini~den ~rei im Ze]leib oder auch in 
den f~digen Gerinnseln finden kann." Die Sertoli-Zellen und Zwischenzellen finder 
er nieht betroffen. BO~K~ zSgerte den Tod epinephrektomierter Ratten durch 
eine einmalige Gabe yon 1 mg Desoxycorticosteronacetat um 6 Tage hinaus. Er 
finder eine gut erhaltene Spermiogenese in  der Mehrzahl der Kan~lchen, hingegen 
eine AbstoBung yon Spermatiden in der Minderzahl der Kan~lchen, wobei tells 
regressive Prozesse mit siegelringartiger Au~b]~hung der Kerne au~treten. Die 
Spermatocyten, Sertoli-Zellen und ]~eydig-Ze]]en zeigen jedoch keinen patho- 
logischen Befund. Es besteht im g~nzen eine Herabsetzung der Spermiogenese mit 
der Tendenz zur AbstoBung unreifer Zellen. - -  Beim Rattenweibchen wird durch 
eine Epinephrektomie der Brunstcyclus un~erbroehen ( M ~ g ~  und KRoc 1933), 
bei Gravidit~t die Frucht abgetSte~ und die Lactation verhindert (W~A~ 1928, 
B]~XTTO~ und S~Lv]~T~ 1932, B~iTTO~und KL~E 1938). Hoden, Samenbl~schen 
und Prostata junger epinephrektomierter ]~atten bleiben zurfiek, und zwar um 
so deutlicher, je jfinger die Tiere sind (NOVAK 1914). 

~ormale m~nnliche weiBe Ratten zeigen, wie STAEIVEVILEI~, (1949) nach unver- 
6ffentlichen Untersuchungen seines Doktoranden Bo~]~ mitteilt, nach Desoxy- 
corticosteronacet~t eine hochgradige Verkleinerung der Kan~lchen, wobei di~ 
Spermien vSllig fehlen. Spermatiden sind nur ganz sp~rlich vorhanden und ins 
Lumen abgestoBen. Die Sperm~togonien sind erhalten und zeigen keinen wesent- 
lichen kr~nkhaften Be~und. Auch die Sertoli-Zellen und das Zwischengewebe mit 
den Leydig:Zellen sind nicht ver~ndert. Der mitgeteilte Versuch ging fiber 116 Tage~ 
wobei im ganzen 84,5 mg Desoxycorticosteronacetat gegeben wurde. 

Interessant ist auch der ~achweis yon Sexu~lhormonen in der ~ebennieren- 
rinde (E~v.L~A~DT 1932, HOFF~A~ 1937, 1938, 1940, CALLOW und PA~KES 
1936, FISC~E~ und E~aE,, 1938) ungeaehtet dessen, ob sie in der Nebennierenrinde 
gebildet werden oder lediglich Abbauprodukte der Nebennierenrindenhormone 
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darstellen, wie dies VE~Z~R (1941) annimmt. Hier dfirfte auch die hormonale 
Grundlage der paradoxen Fettsucht zu suchen sein (OvERZIE~ 1948, 1949, 1950). 

Bei sehr hoher Dosierung entfalten die Nebennierensteroide eine Sexualwirkung. 
So berichten MIESCHE~, FISC~E~ und Tsco•• (1938) und andere fiber eine pro- 
gesteronartige Wirkung des Desoxycorticosteronacetats in] Clauberg-Test. ]~ei 
infantilen weil~en M~usen ]~l~t sich ein DauerSstrus mit Cortin auslSsen (Scn]I~R- 
~ISTE~ 1940) and am Kapaun kann die androgene Wizk~mg hoher Desoxycorti- 
costeronacetatdosen bewiesen werden (I-IooKER und COLLINS 1940). 

In tier Nebennierenrinde verursacht 1 mg Desoxycorticosteronacetat t~glich 
gegeben nach 3 Woehen bei mi~nnlichen weiBen ~atten einen mit Hyper/~mio 
verbundenen Umbau der Zona fasciculata und reticularis mit Kernpyknosen in der 
Zona fasciculata (OvERzrER 1950), 2 mg t/tghch eine leichte Rindenatrophie (SELYE 
und DOS~CE 1940). 

Neben der speziellen Wirkung auf die endokrinen Drfisen nnd die Erfolgs- 
organe der Nebennierenrinde entwickelt das Desoxycorticosteronacetat eine 
besondere gewebserhaltende Wirkung, die sich im Verhalten des Rest-N, der 
Leistungssteigerung des Muskels und in der Uberlebensdauer diphtherietoxin- 
vergifteter Meerschweinchen ~uBert (SW~GLE 1931, P~'IFF~E~ 1932, BO~S~:OV 
und BA~CSEN 1935 U.a.). Unter Desoxycorticosteronacetatschutz sh~d die Gly- 
kogenreserven des Herzens schwer ersch6pfbar (Scm2VrE~T 1948). 

Nach Hypophysektomie atrophieren die Nebennieren und Hoden (S~ITYr 1927). 
Die Atrophie der Nebennierenrinde wird dutch die Gabe yon 1 mg Desoxycorti- 
costeronacetat, 3 Wochen ]ang t~glich, noch in charakteristischer Weise verst/~rkt 
(Ov]~Z~E~ 1950). Die ttodenatrophie beginnt, wie SM~T~ 1930, WE~FF~rrz und 
G~E~KE 1933 besehreiben, bei der Ratte 5 Tage nach der ttypophysektomie und 
erreicht ihre st~rkste Ausbildung am 25.--30. Tage mit ~/r der ursprfinglichen 
GrSl~e. Es bleiben dann nut noch 2 Schichten Spermatogonien, zum Tell mit 
Mitosen, erhalten, keine Spermatiden odor Spermatozoen. ])as Zwischengewebe 
wird nur geringgradig atrophisch. Zur Erreichung dieses Effektes mull mehr als 
90% der ]-Iypophyse entfernt sein. Bleibt mehr als 10% erhalten, so tritt nur eine 
zeitweilige Atrophie ein, bei mehr als 30 % iiberhaupt keine. 

Die Hodenatrophie ist das sicherste Merkmal einer einwand~rei 
durchgeffihrten Hypophysektomie. Andererseits ist eine gute H vpo- 
physektomie die Voraussetzung fiir die Beurteilung jeder weiteren Ein- 
wirkung auf den atrophierenden Hoden, wenn Ti~uschungen dutch 
angebliche Behandlungscrfolge vermieden werden sollen. Eine weitere 
MSglichkeit ffir T~uschungen bietet die Wartung, insbesondere die 
Verpflegung der Tiere. Vitamin-A-Mangel verursacht bereits nach 
kurzer Zeit eine Hodenatrophie (ABDERHALDE~r 1919, EVANS und 
BIS~O]~ 1922, K~TTNE~ 1940 und Z~HLE~ 1947). In  den hier vor- 
gelegten Untersuchungen wurde besonders auf diese T~uschungs- 
mSglichkeiten geachtet. 

Fragestellung. 
Es soll die Einwirkung des Desoxycorticosteronace~ats auf die 

Hodea der wefl~en t~atte unter Bedingungen gepriift werden, die nach 
eigenen, Untersuchungen eben ausreichen urn morphologisch faBbare 
Ver/~nderungen an den Nebennierenrinden zu erzeugen (1 mg t~tglich 
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3 Wochen lang bei 100 g schweren Tieren), d .h .  jener Desoxycorti- 
costeronacetatmenge, die in diesem Sinne sozusagen als Grenzwert 
ffir die Nebennierenrinde aufzufassen ist. 

In ebenso angeordneten Versuchen mit hypophysektomierten l%atten 
soll versucht werden, einen Einblick in die direkten Beziehungen 
zwischen Nebennierenrinden und t toden durch l%iickschlul~ zu gewinnen. 

Versuchsanordnung. 
gunge, aber ausgewachsene und geschlechtsreife, 100 g schwere 

m~nnliche wei{~e Rat ten  werden mit Cortiron (Desoxycorticosteron- 
acetat  der Firma Schering 1 in gesiittigter, oestrogenfreier 51iger LSsung) 
durch subcutane Injektion yon 1 mg 3 Wochen lang t~glich unter die 
l%iickenhaut behandelt und am Tage nach der letzten Injektion durch 
Dekapitation getStet. 

1. Gruppe: Normale m~nnliche weiSe Ratten,  mit Cortiron behandelt. 
(Als Kontrolle dienen unbehandelte m~nnliche weii]e Ratten,  die im 
fibrigen g]eich gehalten werden.) 

2. Gruppe: Hypophysektomierte m~innliche weiBe l%atten, mit 
Cortiron behandelt. (Als Kontrolle dienen unbehandelte hypophysek- 
tomierte m~nnliche weiBe Ratten, die im fibrigen gleich gehalten werden). 

Die Tiere werden in Einzelk~ifigen bei bester Verpflegung mit aus- 
reichender 'Eiweil~-, Leber- und Lebertranzulage gehalten. Nach der 
TStung durch Dekapitation werden B~uch und Sch~idel er5ffnet und die 
Tiere enth~utet in Sublimat-Formalin-Eisessig (STI~.VE) eingelegt. Es 
werden Paraffinschnitte in Stufen vom linken Hoden angefertigt und 
mit tIamalaun-Eosin und Azan gefarbt. Die Sell~ der hypophysekto- 
mierten Tiere wird auf t typophysenreste iiberpriift. 

Insgesamt werden 66 Rat ten  fiir die Versuche gebraucht. 

Befunde. 
Das ~ul]ere Verhalten der unoperierten Tiere, Jhre Bewegung und 

Fre~lust, wird durch Cortiron nicht beeinflul~t. Die hypophysekto- 
mierten Tiere scheinen sich bei der Cortironbehandlung schneller yon 
der Operation zu erholen. Die Gewichtskontrolle der Rat ten  ergibt 
sowoh] bei den unoperierten als auch bei den hypophysektomierten 
Tieren nach Cortironbehandlung keinen verwertbaren Unterschied 
gegenfiber den unbehandelten Kontrolltieren. Das Gewicht der unope- 
rierten Rat ten  nimmt stetig zu, das Gewicht der hypophysektomierten 
Tiere entspricht, nach zeitweiligem Absinken, am Ende der Beobach- 
tungszeit dem Gewicht vor der Operation oder ist um ein geringes 

1 Dcr Firma Schering (West-Berlin) m5chte ich auch an dieser Stelle ftir die 
bereitwillige Hilfe, insbesondere auch fiir Cortiron und einer grSBeren Anzahl 
u danken. 
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niedriger. Die Sektion ergibt makroskopiseh keinen Unterschied 
zwischen den mit Cortiron behandelten und den unbehandelten Tieren. 

Das histologisehe Verhalten der Hoden zeigt bei g]eieher Behandlung 
der Tiere eine so weitgehende 13bereinstimmung, dab nur einige Bei- 
spiele mitgeteilt zu werden brauchen: 

1. Gruppe: Abb. 1 und 2. 

a) Normale, unbehandelte Ratten. 

_N 2 : ])er linke Hoden hat etwa die GrSBe und Form einer Bohne. 
Das Samenepithel ist in den Kan~lchen normal hoch. Sertoli-Zellen 
sind gut abzugrenzen. Entlang der Basalmembran liegen 2 Schichten 
Spermatogonien. Hierauf folgen zum Lumen hin die Spermatocyten 1 
und 2, ohne besondere Anordnung in Sehichten, und sehlie•lieh die 
Spermatiden auf der Oberfl~che des Samenepithels. Die Zellarten sind 
gut zu unterscheiden. Die Zellgrenzen sind seharf. Die Kerne der 
Spermatogonien sind mit H~malaun-Eosin sehr intensiv gef~rbt, die 
der anderen Ze]len deutlich geringer. Verschiedentlich befinden sieh 
Kerne in der Teilung. ])as Plasma aller Zellen ist mit H~malaun- 
Eosin und Azan homogen gef~rbt. Das Lumen der Kan~lehen ist dicht 
mit Samenf~den ausgefifllt. In dem ziemlich gleichm~Big mit tt~malaun- 
Eosin und Azau gef~rbten Interstitium setzen sich die Leydig-Zellen 
scharf ab. 

b) Unoperierte, mit Cortiron behandelte Ratten. 

C 7: Der linke Hoden ist etwa yon der gleichen Gr5~e und Form 
wie der unbehandelter Tiere. Die Kan~lchen sind normal weir und etwa 
kreisrund. Die Basalmembran ist glatt. Auf ihr liegt eine Sehieht 
normal geformter und mit H~malaun-Eosin und Azan gut gef~rbter 
Spermatogonien, auf die eine zweite, weniger rege]m~Big angeordnete 
Sehicht folgt. I)ie nun ansehlieBenden Spermatocyten 1 und 2 und die 
Spermatiden liegen nieht, wie normal, in einem etwa gleiehm~igen 
Verband, sondern ann~hernd s~ulenfSrmig, wobei deutlieh Liieken 
zwisehen den 2--3 Zellen breiten S~tulen bestehen bleiben, die mit einer 
homogenen, mit H~malaun-Eosin leieht rosa f~rbbaren Masse ausgefiillt 
sind. Die Zellen selbst, besonders die Spermatiden, sind etwas kleiner 
als normal, wie der Mel~vergleieh ergibt. Die Kerne einiger Spermatiden, 
etwas h~ufiger der Spermatoeyten 1 und 2, sind gering intensiver mit 
H~malaun gef~rbt, das Chromatin ist verklumpt und die Kernoberfl~che 
unregelm~Big. ])as Plasma der Zellen f~rbt sieh mit tI~tmalaun-Eosin 
und Azan gleichm~ig. Die Sertoli-Zellen sind gut abzugrenzen und 
zeigen keine Besonderheiten. ])as Kan~lchenlumen ist normal weir. 
Es enth~lt wenig Spermien, in einzelnen Kan~lehen so wenig, dad sie 
miihelos beim Uberbliek gez~hlt werden kSnnen. Im Lumen einiger 
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Abb. I. Normaler Rattenhoden. Hfimalaun-Eosin. Vergr58erung 540fach. 

Abb. 2. Rattenhoden nach Bohandlung mit 1 mg Cortiron 3 %Vochen fang t~glich: Atrophie 
2. Stadium. H~malaun-Eosin. VergrSl~erung 540fach. 
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Abb. 3. R a t t e n h o d e n  3 ~Voehen nach  H y p o p h y s e k t o m i e :  Atrophic  ~. S tadium.  H/imaIanlt-  
Eosin. Vei 'gr6Berung 540fach. 

Abb.  4. R a t t e n h o d e n  3 IVochen n~ch t t y p o p h y s e k t o m i e  bei gleichzeit iger Beh~ndlung 
des Tieres m i t  1 m g  Cort iron t~glich: Atroohie  3. S tad ium.  tt '~mmlann-Eosin, 

VergrSBerung 540fmch. 
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Kan~ilchen liegen Riesenzellen, jedoch nie mehr als jeweils eine, 
3--5 Kerne enthaltend. - -  Das Zwischengewebe, insbesondere auch die 
Leydig-Zellen, zeigen keine Besonderheiten. 

2. Gruppe: Abb. 3 und 4. 

a) Hypophyselctomierte, unbehandelte Ratten. 

H 3: Der linke t{oden ist wesentlich kleiner als normal. Die Ka- 
n~lchen haben nur etwa den halben Durchmesser der normalen. Sie 
sind deutlich entrundet. Die Basalmembran ist wellig. Ihr ]iegt eine 
ziemlich liickenlose Schicht yon Spermatogonien auf, deren Kerne 
vereinzelt Chromatinverklumpung und unregelm~l~ige Oberfl~che zeigen. 
Die iiberwiegende Mehrzahl der Kerne ist aber gut erhMten. Das Plasma 
ist mit H~mMaun-Eosin und Azan gleichm~i~ig gef~trbt. Allerdings 
sind die Zellen etwas verkleinert und, entsprechend der Kan~lchen- 
verengerung, etwas zusammengeriickt. In einigen Kan~lchen ist auch 
noch eine 2. Schicht Spermatogonien nachzuweisen. Was jedoch 
hierauf lumenw~rts folgt sind nut vereinzelte, unregelm~ig gelagerte 
und ins Lumen abgesto~ene Zellen mi~ mehr oder weniger unregelm~Big 
begrenzten Kernen und verklumptem Chromatin. Zum Teil sind diese 
Zellen noch als untergehende Spermatocyten oder Spermatiden anzu- 
sprechen, meist ist ihre Herkunft aber nicht sicher zu bestimmen. 
]~elativ gut sind die Sertoli-Zellen herauszufinden. Diese ganzen Zellen 
sind in eine mit H~malaun-Eosin rosa bis zart violett f~rbbare, etwas 
faserige ~asse eingelagert. Das Lumen ist frel und verh~ltnismi~Big 
welt. Spermien sind in keinem Kan~lchen zu linden. - -  Die Kan~lchen 
stol~en dicht aneinander, so dM3 Zwischengewebe kaum nachweisbar ist. 
Die Leydig-Zellen sind nicht sigher ver~ndert. 

b) Hypophyselctomierte, mit Cortiron behandelte Ratten. 
HC 12: Die Hodengr5Be entspricht etwa der Gr5l~e jenGr Hoden, 

die bei den hypophysektomierten, unbehandelten Tieren gefunden 
wurde. Der Kan~lchendurchmesser betr~gt etwa die H~lfte des nor- 
malen Durchmessers. Die Kan~lchenquerschnitte sind mehr oder 
weniger stark entrundet. Die BasMmembran ist stark wellig. Auf ihr 
]iegen zwei, nicht ganz regelm~l~ig angeordnete Schichten yon Sperma- 
togonien. Die Kerne der Spermatogonien zeigen vereinzelt eine wellig 
begrenzte Oberfl~che und mi~Bige Chromatinverklumpungen. Ihr 
Plasma ist mit H~malaun-Eosin etwas dunkler gef~rbt als normal. Die 
Spermatocyten 1 und 2 und die Spermatiden sind nacheinander in gut 
zusammenh~ngendem Verband lumenwi~rts gelagert. Die Zellgrenzen 
tassen sich an einigen Stellen schlecht bestimmen und erscheinen im 
ganzen verwaschen, an anderen Stellen sind sie aber deutlich und 
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scharf. Die Zellarten sind durchweg gut zu erkennen. Nur bei wenigen 
Zellen ist die Einteilung schwierig und zweifelhaft. Ganz vereinzelt 
linden sieh Kernteilungen, hgufiger regressive Vergnderungen an den 
Kernen. Die Sertoli-Zellen heben sich besonders deutlieh ab. Es 
bleibt nur ein kleines Kanglehenlumen, in dem einige abgestoBene 
Zellen, fast aussch]ieBlich Spermatiden, liegen. Spermien sind nieht 
nachzuweisen. Das Zwischengewebe ist wenig versehmglert. Die 
Leydig-ZeHen sind gut ausgebreitet und zeigen normale Gesamtform 
und runde Kerne. 

Ergebnisse. 
Die Hoden der unoperierten, mit Img  Cortiron 3 Wochen lang tgglich 

behandelten Ratten zeigen Vergnderungen, die etwa dem 2. Stadium 
der klassisehen Einteilung der Atrophie naeh GOETTE und O~E~N- 
DORFE~ entsprechen: Die Gesamtgr6Be der Hoden ist normal oder 
gering verkleinert. Aueh die Hodenkanglchen zeigen bei der Durch- 
musterung der Prgparate yon allen Ratten keine sichere Abweiehung 
in der GrSl~e gegenfiber dem Normalen. Hingegen ist der Ze]laufbau 
deutlich und regelmgl~ig gestSrt: ]:)as Samenepithel ist aufgeteilt in 
2--3 Zellen breite Sgulen, zwisehen denen mehr oder weniger breite 
Zwisehenrgume bestehen. Die einzelnen Zel]en lassen sich gut gegen- 
einander abgrenzen. Ihre durchschnittliche Gr6i]e hat etwas abge- 
nommen. In allen Schichten {indet man vereinzel~ Kernpyknosen in 
den Spermatiden und Spermatocyten. In einigen Prgparaten sind in 
verschiedenen Kanglchen l~iesenzellen mit 3--5 Kernen an der Ober- 
flgehe des Samenepithels oder im Kanglehenlumen nachzuweisen. Die 
Zahl der Samenfgden ist erheblich gegenfiber der Norm vermindert. 
Im allgemeinen enthalten die Kangtchen nur einige wenige Spermien. 
Die Spermatogonien sind nieht vergndert. Sie liegen in zwei gut fgrb- 
baren Reihen entlang der Basalmembran. Die Sertoli-Zellen lassen 
sieh gut abgrenzen. Sie sind frei yon Samenfgden. Das Zwischengewebe 
ist in einigen Prgparaten etwas sehmal, zeigt abet sonst keine Besonder- 
heiten. Die Leydig-Zellen lassen sieh klar darstellen. 

Nach Hypophysektomie zeigen die Hoden das nach der Besehreibung 
yon S~IT~ (1927), WEHEFRITZ und GI]~AKE (1933) bekannte Bild der 
sehweren Atrophie. 

Die, beginnend mit dem Tage der Hypophysektomie, mit l ing 
Cortiron 3 Wochen lang t~tglich behandelten hypophysektomierten Ratten 
zeigen jedoch ein hiervon erheblieh abweiehendes ttodenbild: Wghrend 
die Hodenatrophie nach Hypophysektomie dem 4. Stadium naeh 
GOETrE und OBER~DO~FE~ entspricht, finder man nach Cortiron- 
behandhng der hypophysektomierten Tiere etwa das 3. Stadium. Der 
Querschnitt der Kanglchen ist unge~ghr ebenso verkleinert wie nach 
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Hypophysektomie ohne Cortironbehandlung, hingegen ist das Samen- 
epithel wesentlich besser erhalten. Die Spermatogonien bilden zwei fast 
liickenlose S~ume entlang der Basalmembran. Ein Tell ihrer Kerne 
ist pyknotisch. Spermatoeyten 1 und 2 und Spermatiden lassen sich 
deutlich unterscheiden. Sie liegen in zusammenhi~ngendem Verband. 
Die meisten Zellen zeigen mehr oder weniger starke Kernpyknosen, 
andere erscheinen normal. Vereinzelt finder man Kernteilungen. Die 
Sertoli-Zellen sind wenig ver~ndert. Die Lichtung der K~n~]chen ist 
klein. Spermien sind nicht zu linden. Das Zwisehengewebe ist schmal, 
jedoeh deutlich breiter als bei den unbeh~ndelten hypophysektomierten 
Tieren. Die Leydig-Zellen sind nieht ver~ndert. 

Besprechung der Ergebnisse. 
Die Befunde zeigen, dab es mSglich ist den Hoden n0rmaler Ratten 

bereits mit einer Desoxycorticosteronacetatmenge histologisch zu be- 
einflussen, die eben ausreicht an den Nebennierenrinden regelm~Big die 
ersten deutlichen Ver~nderungen hervorzurufen. Die Samenentwicklung 
der unoperierten Tiere wird gehemmt, das Epithel atr'ophiert. Der 
hemmende und degenerative Einflul~ karm an dem empfindliehen, 
jugendlichen und in st~ndJger Vermehrung befindlichen Samenepithel 
besonders gut angreifen. Die ~ebennierenrinde junger Mfiuse ist auch 
wesentlich empfindlicher auf Desoxycorticosteronaeetat als die ~lterer 
Tiere (OvEnzI~ 1950). 

Die Versuche mit den unoperierten Tieren bieten folgende 3 MSglieh- 
keiten einer Erk]i~rung: 1. I)as DesoxycorticosteronaCetat wirkt direkt 
hemmend auf das Samenepithel, 2. es wirkt hemmend auf die sicher 
bekannte gonadotrope Funktion der Hypophyse, und 3. es wirkt 
hemmend auf eine hierffir anzunehmende gonadotrope Funktion der 
Nebennierenrinde, 

An sich zeigt das Desoxyeorticosteronaeetat eine gewebssehfitzende 
Eigensehaft, wie EPpING~ (1939) und viele ~ndere Untersueher naeh- 
gewiesen haben. Hingegen muB man bei dem Samenepithel in An- 
betraeht der nahen chemisehen Verwandtschaft des I)esoxycorticosteron- 
acetats mit dem Testosteronproprionat mit einer besonderen, hoden- 
hormon~hnlichen Eigenschaft des Desoxycorticosteronacetats rechnen, 
entspreehend den Versuehen yon Hoo~:n~ und COLLI~S (1940) und 
anderen. I-Iierffir dfirfte aber die hier angewandte Dosierung night 
ausreichen, besonders deshalb nicht, well der erreichte Effekt in einer 
Hemmung und nicht in einer FSrderung besteht. Hierbei ist zu erw~hnen, 
dab l ing  Desoxycorticosteronacetat t~glieh ,nur" eine 3--4fache 
~berdosierung darstellt, weil die Erhaltungsdosis fiir l~atten mit 0,3 mg 
t~glich im Vergleich zu den beim Menschen bekannten Werten relativ 
hoch liegt. 
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Eine hemmende Einwirkung auf die gonadotrope Wirkung der tIypo- 
physe w/~re nach diesem Teilergebnis der Versuehe mSglich. Die Stellung- 
nahme zu dieser Frage muB der Besprechung der Ergebnisse naeh 
I-Iypophysektomie vorbehalten bleiben. 

Die Nebennierenrinde selbst wird dutch Desoxycorticosteronaeetat 
im Sinne des Umbaus und der leiehten Atrophie ver~ndert. Es wgre 
mSglieh, dag sie damit ihre Fihigkeit auf den Hoden e inzuwirken, 
einbfil~t, jedoeh mug aueh diese Frage, besonders abet die Frage des 
Weges - -  direkt oder fiber die I-Iypophyse - -  his zur Bespreehung der 
ttypophysektomieversuche offengelassen werden. 

Naeh der t{ypophysektomie ist nun der Desoxyeortieosteronaeetat- 
effekt entgegengesetzt: I-Iier wird die naeh Ausfall der gonadotropen 
I-Is~ophysenwirkung zu erwartende schwere Itodenatrophie wesentlieh 
gemildert. Dies kann 1. (lurch die allgemein gewebserhaltende Wirkung 
des Desoxyeortieosteronaeetats und 2. dutch eine spezielle Nebennieren- 
rinden-Itormonwirkung erkl/~rt werden. 

Wie bereits erw~hnt, ist die gewebsschfitzende Wirkung des Des- 
oxyeorticosteronaeetats bekannt und beruht im wesentliehen auf einer 
Herabminderung des Sauerstoffbedarfs der Zelle und einer FSrderung 
der Glykogenbildung. I~Iss,  DRT:Om~EY und HOCtlW_~LD (1933) 
weisen aber naeh, dal3 der Sauerstoffverbraueh und die anaerobe Gly- 
kolysefihigkei~ des Itodengewebes der Ratte naeh Hypophysekgomie 
herabgesetzt ist. Ffir einen besonderen Sehutz dieser Zelleistungen 
liegt also keine Notwendigkeit vor. Der Grnnd ffir die samengewebs- 
erhaltende Wirkung des Desoxyeortieosteronaeetats ist also, wie zu 
erwarten, auf hormonalem Gebiet zu suehen. 

Die Hypophysektomie verursaeht aueh eine erhebliehe Atrophie 
der Nebennierenrinde (S~ITg 1927), die dureh Desoxyeortieosteron- 
aeetatgaben in der hier angewandten Dosierung noeh versti~rkt wird 
(Ov~RZlE~ 1950). Es ist nun nieht zn erwarten, dab die noeh verst~rkt 
atrophische Nebennierenrinde ein samenepithelf6rderndes ttormon 
abgibt w~hrend, eine dureh einfaehe Atrophie nach I-Iypophysektomie 
vergnderte Nebennierenrinde dazu nieht in der Lage sein soll. Anderer- 
seits kann man nieht annehmen, dal] die Nebennierenrinde durch die 
verstirkte Atrophie (dutch Hypophysektomie und Desoxyeortieosteron- 
aeetat) an der Produktion eines das Samenepithel hemmenden Hormons 
gehindert wird, da dann aueh eine Epinephrektomie einen fSrdernden, 
und nicht, wie tatsiichlieh, einen hemmenden EinfluB auf die Itoden 
haben mfiBte. 

Man mug also eine spezifisehe Itormonwirkung des zugelfihrten 
Desoxyeorticosteronaeetats auf das Samenepithel armehmen, die bei 
der angewandten Dosierung in einem Schutz des Samenepithels besteht, 
jedoeh bei erhaltener ttypophyse durch gleiehzeitige Hemmung der 
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gon~dotropen Hypophysenwi rkung  n ich t  zur Auswirkung kommt ,  viel- 
mehr  hierdurch sogar a t rophierend wirkt .  

E ine  direkte  E inwi rkung  der /%benn ie r en r inden  ~uf die Hoden  
ist  demnach  un t e r  physiologischen Bedingungen  anzunehmen.  

Zusammen/assung. 

Die E inwi rkung  des Desoxycort icosteronacetats  a u f  die Hoden  
geschlechtsreifer weil~er R ~ t t e n  wird un te r  einer Dosierung untersucht ,  
die eben ~usreicht, histologisch deutl iche Ver~nderungen an  den Neben-  
n ie renr inden  hervorzurufen (1 mg Cort i ron t~glich 3 W o c h e n  lung 
subcut~n).  Hierdurch  wird das S~menepithel  unoper ier ter  R a t t e n  
gehemmt,  wi~hrend die n~ch Hypophysektomie  zu erw~rtende yell- 
sti~ndige Atrophie  des S~menepithels verh inder t  wird. 

Die schfitzende W i r k u n g  d e s  Desoxycort icosteronacetats  auf d~s 
Samenepi thel  der hypophysek tomier ten  Tiere wird als spezifische 
Hormonwi rkung  angesehen, die bei erhal tener  Hypophyse  durch gleich- 
zeitige H e m m u n g  der gonadot ropen  Hypophysenle i s tung  ~ufgehoben 
und  durch ~berwiegen  ]etzterer sog~r umgekehr t  wird. 

E ine  direkte E inwi rkung  der ~ e b e n n i e r e n r i n d e n  ~uf die Hoden  
is t  daher un te r  physiologischen Bedingungen  anzunehmen.  
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