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Uber die Einwirkung des Desoxycorticosteronacetats
auf die Hoden normaler und hypophysektomierter
weiBer Ratten®.

Von
Cr.Avus OVERZIER.

Mit 4 Textabbildungen.
(Bingegangen am 19. August 1951.)

Seit den Untersuchungen von RossLk und Zaurer (1938) ist die
Méglichkeit einer Einwirkung auf die Hoden mit hodeneigenem Hormon
bekannt geworden. Je nach der Menge des zugefiihrten Testosteron-
proprionats erfolgt eine Forderung des Epithels der Samenkanilchen
oder eine Hemmung bis zur volligen Atrophie, wie Tierversuche und
klinische Beobachtungen erweisen: ROssLE und Zanrer (1938), Kor-
RENCHEWSKY und Harr (1939), Isagr (1941), Zarrrr (1944 und 1947),
Serrz (1949), Scuvrmer und Homrwre (1950), Herner (1950) u. a.
Andererseits weisen Z1zing und SmpsoN (1950) eine VergréBerung der
infolge Hypophysektomie atrophischen Nebennierenrinde durch Testo-
steronproprionat nach. KEs ist daher naheliegend auch umgekehrt die
Einwirkung des chemisch verwandten Desoxycorticosteronacetats auf
die Hoden zu prifen, um so mehr, als hieraus Riickschlisse auf die
Wechselbeziehungen zwischen Nebennierenrinden und Hoden erhofft
werden konnen.

Die Annabme einer Wechselbezichung zwischen Nebennierenrinden
und Keimdriisen, bzw. einer Uberordnung der Nebennierenrinden iiber
die Keimdriisen, griindet sich einerseits auf die nahe Verwandtschaft
der Steroidhormone und andererseits auf Kklinische, pathologisch-
anatomische und anatomisch-experimentelle Beobachtungen. Hierbei
spielt die Frage, ob die Nebennierenrinden auch direkt, d. h. ohne Mit-
wirkung der Hypophyse, die Keimdriisen beeinflussen konnen, eine
hervorragende Rolle. Ihre Beantwortung wird durch die Tatsache
erschwert, daf eine Hypophysektomie sowohl eine schwere Atrophie
der Nebennieren als auch der Gonaden zur Folge hat, wie dies SMITH
(1927) als erster beschreibt. So findet unter anderen STAEMMLER (1949)
die ,,direkte hormonale Beeinflussung des Hodens durch die Nebenniere
bisher nicht bewiesen‘‘. Gesicherte Tatsachen sind jedoch anzufiihren,
dafB eine Wechselwirkung besteht, sei sie nun direkt oder ausschlieBlich
indirekt.

* Herrn Professor Dr. ROssLE, meinem verehrten Lehrer, zur Vollendung
seines 75. Lebensjahres in Dankbarkeit gewidmet.

Virchows Archiv, Bd. 321. 37b



560 Cravs OVERZIER:

Bei M. Addison sind Menstruationsanomalien, vollkommene Amenorrhoe,
Sterilitit und Virilisierung bekannt. Keimdriisenhypoplasie bis zur Atrophie der
Ovarien, seltener der Hoden, tritt ein (MaATHIAS 1922, THADDEA 1935 u. a.). Neben-
nierenrindentumoren lésen bei Kindern vorzeitige Geschlechtsreife aus und
erzeugen bei Erwachsenen heterosexuelle Merkmale. Hierbei wird méannliches
Hormon vermehrt ausgeschieden (ZIMMERMANN 1938 u. a.). SchlieBlich lassen sich
anatomische Verdnderungen an der Nebennierenrinde in Abhingigkeit vom Alter
und Stérungen der Keimdriisentéitigkeit nachweisen (STIEVE 1947). LEUPOLD (1920)
findet beim Manne schwere Nebennieren bei schweren Hoden.

Beim Tier weist unter anderem der Geschlechtsunterschied der Nebennieren,
die bei ménnlichen Ratten durchschnittlich 37,06 mg, bei weiblichen hingegen
23,07 mg wiegen (CutuLy 1936) und der Zonenunterschied in den Entwicklungs-
stadien der mannlichen und weiblichen Maus (Howarp-Mirrer 1927, HETT (1928)
auf die Beziehung zwischen Nebennieren und Keimdriisen hin. Auch sollen sich
die Nebennierenrinden nach allerdings widersprechenden Angaben in der Gra-
viditit verindern (TAMURA 1926, Howarp-MILLER 1927).

Da die totale Epinephrektomie mit dem Leben nicht vereinbar ist, kénnen
Tierversuche mit Nebennierenentfernung entweder nur sehr kurzfristig oder unter
gleichzeitiger Gabe - des nebennierenrindenwirksamen Hormons durchgefiihrt
werden. LeuporLp (1920) beschreibt bei 6 Katzen, die 1—3 Tage nach einer zwei-
zeitig durchgefiihrten Epinephrektomie starben, eine Degeneration des Samen-
epithels und hierbei ,,fidige oder auch schollige Gerinpungsmassen in den Hoden-
kanélchen oder auch Verdnderungen in den Zellen selbst. . Diese zeigen einmal
Pyknose ihres Kernes, in anderen kommt es zur Karyorrhexis, wobei man die
Triimmer des Chromatins meist als Chromatinfiden frei im Zelleib oder auch in
den fidigen Gerinnseln finden kann.“ Die Sertoli-Zellen und Zwischenzellen findet
er nicht betroffen. BoNkE zégerte den Tod epinephrektomierter Ratten durch
eine einmalige Gabe von 1 mg Desoxycorticosteronacetat um 6 Tage hinaus. Er
findet eine gut erhaltene Spermiogenese in der Mehrzahl der Kanslchen, hingegen
eine Abstofung von Spermatiden in der Minderzahl der Kanalchen, wobei teils
regressive Prozesse mit siegelringartiger Aufblahung der Kerne auftreten. Die
Spermatocyten, Serfoli-Zellen und Leydig-Zellen zeigen jedoch keinen patho-
logischen Befund. Es besteht im ganzen eine Herabsetzung der Spermiogenese mit
der Tendenz zur AbstoBung unreifer Zellen. — Beim Rattenweibchen wird durch
eine Epinephrektomie der Brunstcyclus unterbrochen (MarTIiN und Kroc 1933),
bei Graviditit die Frucht abgetitet und die Lactation verhindert (Wyman 1928,
Brirrox und SimverTE 1932, BrRitToN und Krive 1938). Hoden, Samenblischen
und Prostata junger epinephrektomierter Ratten bleiben zuriick, und zwar um
so deutlicher, je jiinger die Tiere sind (Novax 1914).

Normale ménnliche weille Ratten zeigen, wie STAEMMLER (1949) nach unver-
otfentlichen Untersuchungen seines Doktoranden BoONKE mitteilt, nach Desoxy-
corticosteronacetat eine hochgradige Verkleinerung der Kanélchen, wobei die
Spermien vollig fehlen. Spermatiden sind nur ganz spérlich vorhanden und ins
Lumen abgestoBen. Die Spermatogonien sind erhalten und zeigen keinen wesent-
lichen krankhaften Befund. Auch die Sertoli-Zellen und das Zwischengewebe mit
den Leydig-Zellen sind nicht verandert. Der mitgeteilte Versuch ging iiber 116 Tage,
wobei im ganzen 84,5 mg Desoxycorticosteronacetat gegeben wurde.

Tnteressant ist auch der Nachweis von Sexualhormonen in der Nebennieren-
rinde (ExeELHARDT 1932, HorrMaNN 1937, 1938, 1940, Carrow und ‘PARKES
1936, FiscEER und ENGEL 1938) ungeachtet dessen, ob sie in der Nebennierenrinde
gebildet werden oder lediglich Abbauprodukte der Nebennierenrindenhormone:
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darstellen, wie dies VErRzAR (1941) annimmt. Hier diirfte auch die hormonale
Grundiage der paradoxen Fettsucht zu suchen sein (OVERZIER 1948, 1949, 1950).

Bei sehr hoher Dosierung entfalten die Nebennierensteroide eine Sexualwirkung.
So berichten MrescHER, FiscEER und TscorP (1938) und andere iiber eine pro-
gesteronartige Wirkung des Desoxycorticosteronacetats im Clauberg-Test. Bei
infantilen weiBlen Mausen 148t sich ein Dauerdstrus mit Cortin auslésen (ScHIRR-
MEISTER 1940) und am Kapaun kann die androgene Wirkung hoher Desoxycorti-
costeronacetatdosen bewiesen werden (Hooxer und Corrins 1940).

In der Nebennierenrinde verursacht 1 mg Desoxycorticosteronacetat taglich
gegeben nach 3 Wochen bei minnlichen weilen Ratten einen mit Hyperdmie
verbundenen Umbau der Zona fasciculata und reticularis mit Kernpyknosen in der
Zona fasciculata (OvERzZIER 1950), 2 mg téglich eine leichte Rindenatrophie (SELYE
und DosxE 1940).

Neben der speziellen Wirkung auf die endokrinen Driisen und 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 sufiert (SwineLeE 1931, PrirrNEr 1932, BoMsrov
und BarwseN 1935 u.a.). Unter Desoxycorticosteronacetatschutz sind die Gly-
kogenreserven des Herzens schwer erschopibar (ScEIMERT 1948).

Nach Hypophysektomie atrophieren die Nebennieren und Hoden (Smrra 1927).
Die Atrophie der Nebennierenrinde wird durch die Gabe von 1 mg Desoxycorti-
costeronacetat, 3 Wochen lang téglich, noch in charakteristischer Weise verstarkt
(OverziEr 1950). Die Hodenatrophie beginnt, wie Smrre 1930, WERFFRITZ und
GiERHAKE 1933 beschreiben, bei der Ratte 5 Tage nach der Hypophysektomie und
erreicht ihre stirkste Ausbildung am 25.---30. Tage mit /; der urspriinglichen
GroBle. Es bleiben dann nur noch 2 Schichten Spermatogonien, zum Teil mit
Mitosen, erhalten, keine Spermatiden oder Spermatozoen. Dag Zwischengewebe
wird nur geringgradig atrophisch. Zur Erreichung dieses Effektes mull mehr als
90% der Hypophyse 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 einwandfrei
durchgefiihrten Hypophysektomie. Andererseits ist eine gute Hypo-
physektomie die Voraussetzung fiir die Beurteilung jeder weiteren Ein-
wirkung auf den atrophierenden Hoden, wenn Téuschungen durch
angebliche Behandlungserfolge vermieden werden sollen. Eine weitere
Moglichkeit fiir Tduschungen bietet die Wartung, insbesondere die
Verpflegung der Tiere. Vitamin-A-Mangel verursacht bereits nach
kurzer Zeit eine Hodenatrophie (ABDERHALDEN 1919, Evaxs und
Brsror 1922, KUTTNER 1940 und Zawrrr 1947). In den hier vor-
gelegten Untersuchungen wurde besonders auf diese Tauschungs-
moglichkeiten geachtet.

Fragestellung.

Es soll die Einwirkung des Desoxycorticosteronacetats auf die
Hoden der weiflen Ratte unter Bedingungen gepriift werden, die nach
eigenen, Untersuchungen eben ausreichen um morphologisch falbare
Verdnderungen an den Nebennierenrinden zu erzeugen (1 mg téglich
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3 Wochen lang bei 100 g schweren Tieren), d.h. jener Desoxycorti-
costeronacetatmenge, die in diesem Sinne sozusagen als Grenzwert
fir die Nebennierenrinde aufzufassen ist.

In ebenso angeordneten Versuchen mit hypophysektomierten Ratten
soll versucht werden, einen Einblick in die direkten Beziehungen
zwischen Nebennierenrinden und Hoden durch RiickschluBl zu gewinnen.

Versuchsanordnung.

Junge, aber ausgewachsene und geschlechtsreife, 100 g schwere
ménnliche weille Ratten werden mit Cortiron (Desoxycorticosteron-
acetat der Firma Schering! in gesittigter, oestrogenfreier dliger Losung)
durch subcutane Injektion von 1 mg 3 Wochen lang téglich unter die
Riickenhaut behandelt und am Tage nach der letzten Injektion durch
Dekapitation getotet.

1. Gruppe: Normale ménnliche weille Ratten, mit Cortiron behandelt.
(Als Kontrolle dienen unbehandelte méinnliche weille Ratten, die im
ibrigen gleich gehalten werden.)

2. Gruppe: Hypophysektomierte ménnliche weile Ratten, mit
Cortiron behandelt. (Als Kontrolle dienen unbehandelte hypophysek-
tomierte ménnliche weifie Ratten, die im iibrigen gleich gehalten werden).

Die Tiere werden in Einzelkéfigen bei bester Verpflegung mit aus-
reichender "Eiweil-, Leber- und Lebertranzulage gehalten. Nach der
Totung durch Dekapitation werden Bauch und Schidel eréffnet und die
Tiere enthdutet in Sublimat-Formalin-Eisessig (STIEVE) eingelegt. Es
werden Paraffinschnitte in Stufen vom linken Hoden angefertigt und
mit Hémalaun-Eosin und Azan gefirbt. Die Sella der hypophysekto-
mierten Tiere wird auf Hypophysenreste iiberpriift.

Insgesamt werden 66 Ratten fiir die Versuche gebraucht.

Befunde.

Das duBere Verhalten der unoperierten Tiere, ihre Bewegung und
FreBlust, wird durch Cortiron nicht beeinfluit. Die hypophysekto-
mierten Tiere scheinen sich bei der Cortironbehandlung schneller von
der Operation zu erholen. Die Gewichtskontrolle der Ratten ergibt
sowohl bei den unoperierten als auch bei den hypophysektomierten
Tieren nach Cortironbehandlung keinen verwertbaren Unterschied
gegeniiber den unbehandelten Kontrolltieren. Das Gewicht der unope-
rierten Ratten 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 Der Firma Schering (West-Berlin) méchte -ieh auch an dieser Stelle fiir die
bereitwillige Hilfe, insbesondere auch fiir Cortiron und einer gréBeren Anzahl
Versuchstiere, danken,
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niedriger. Die Sektion ergibt makroskopisch keinen TUnterschied
zwischen den mit Cortiron behandelten und den unbehandelten Tieren.

Das histologische Verhalten der Hoden zeigt bei gleicher Behandlung
der Tiere eine so weitgehende Ubereinstimmung, daB nur einige Bei-
spiele mitgeteilt zu werden brauchen:

1. Gruppe: Abb. 1 und 2.

a) Normale, unbehandelte Ratten.

N 2: Der linke Hoden hat etwa die Grofle und Form einer Bohne.
Das Samenepithel ist in den Kanilchen 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 Schichten, und schlieBlich die
Spermatiden auf der Oberfliche des Samenepithels. Die Zellarten sind
gut zu unterscheiden. Die Zellgrenzen sind scharf. Die Kerne der
Spermatogonien sind mit Himalaun-Eosin sehr intensiv gefdrbt, die
der anderen Zellen deutlich geringer. Verschiedentlich befinden sich
Kerne in der Teilung. Das Plasma aller Zellen ist mit Hémalaun-
Eosin und Azan homogen gefiarbt. Das Lumen der Kanilchen ist dicht
mit Samenfaden ausgefiillt. In dem ziemlich gleichm&Big mit Himalaun-
Eosin und Azan gefarbten Interstitium setzen sich die Leydig-Zellen
scharf ab.

b) Unoperierte, mit Cortiron behandelte Ratten.

C 7: Der linke Hoden ist etwa von der gleichen Griofle und Form
wie der unbehandelter Tiere. Die Kanélchen sind normal weit und etwa
kreisrund. Die Basalmembran ist glatt. Auf ihr liegt eine Schicht
normal geformter und mit Himalaun-Eosin und Azan gut gefirbter
Spermatogonien, auf die eine zweite, weniger regelméaflig angeordnete
Schicht folgt. Die nun anschliefenden Spermatocyten 1 und 2 und die
Spermatiden liegen nicht, wie normal, in einem etwa gleichméBigen
Verband, sondern anndhernd sdulenférmig, wobei deutlich Liicken
zwischen den 2—3 Zellen breiten Sdulen bestehen bleiben, die mit einer
homogenen, mit Hémalaun-Eosin leicht rosa fdrbbaren Masse ausgefiillt
sind. Die Zellen selbst, besonders die Spermatiden, sind etwas kleiner
als normal, wie der Mefivergleich ergibt. Die Kerne einiger Spermatiden,
etwas hiufiger der Spermatocyten 1 und 2, sind gering intensiver mit
Hiamalaun gefirbt, das Chromatin ist verklumpt und die Kernoberfliche
unregelmiBig. Das Plasma der Zellen firbt sich mit Hémalaun-Eosin
und Azan gleichméiBig. Die Sertoli-Zellen sind gut abzugrenzen und
zeigen keine Besonderheiten. Das Kaniélchenlumen ist normal weit.
Esenthilt wenig Spermien, in einzelnen Kandlchen so wenig, daf sie
mithelos beim Uberblick gezihlt werden kénnen. Im Lumen einiger
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Abb. 1. Normaler Rattenhoden. Himalaun-Eosin. VergriBerung 540fach.

Abb. 2. Rattenhoden nach Behandlung mit 1 mg Cortiron 3 Wochen lang tédglich: Atrophie
2. Stadium. Hamalaun-Eosin. VergroBerung 540fach.
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Abb. 3. Rattenhoden 3 Wochen nach Hypophysektomie: Atrophic 4. Stadivm. Hamalann-
Eosin. Vergroferung 540fach.

Abb. 4. Rattenhoden 3 Wochen nach Hypophysektomie bei gleichzeitiger Behandlung
des Tieres mit 1 mg Cortiron téglich: Atrophie 3. Stadium. Hémalaun-Eosin,
VergrtBerung 540fach.
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Kanilchen liegen Riesenzellen, jedoch nie mehr als jeweils eine,
3—b5 Kerne enthaltend. — Das Zwischengewebe, insbesondere auch die
Leydig-Zellen, zeigen keine Besonderheiten.

2. Gruppe: Abb. 3 und 4.

a) Hypophysektomierte, unbehandelte Ratten.

H 3: Der linke Hoden ist wesentlich kleiner als normal. Die Ka-
niilchen haben nur etwa den halben Durchmesser der normalen. Sie
sind deutlich entrundet. Die Basalmembran ist wellig. Ihr liegt eine
ziemlich liickenlose Schicht von Spermatogonien auf, deren Kerne
vereinzelt Chromatinverklumpung und unregelméBige Oberfliche zeigen.
Die iiberwiegende Mehrzahl der Kerne ist aber gut erhalten. Das Plasma
ist mit Hémalaun-Fosin und Azan gleichméBig gefdrbt. Allerdings
sind die Zellen etwas verkleinert und, entsprechend der Kanilchen-
verengerung, etwas zusammengeriickt. In einigen Kanilchen ist auch
noch eine 2. Schicht Spermatogonien nachzuweisen. Was jedoch
hierauf lumenwirts folgt sind nur vereinzelte, unregelmiBig gelagerte
und ins Lumen abgestofiene Zellen mit mehr oder weniger unregelmi8ig
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.
Relativ gut sind die Sertoli-Zellen herauszufinden. Diese ganzen Zellen
sind in eine mit Héamalaun-Eosin rosa bis zart violett firbbare, etwas
faserige Masse eingelagert. Das Lumen ist frei und verhiltnismiBig
weit. Spermien sind in keinem Kanélchen zu finden. — Die Kanilchen
stoBen dicht aneinander, so daf Zwischengewebe kaum nachweisbar ist.
Die Leydig-Zellen sind nicht sicher verdndert.

b) Hypophysektomierte, mit Cortiron behandelte Ratien.

HC 12: Die HodengroBe entspricht etwa der GroBe jener Hoden,
die bei den hypophysektomierten, unbehandelten Tieren gefunden
wurde. Der Kanilchendurchmesser betrigt etwa die Hilfte des nor-
malen Durchmessers. Die Kanélchenquerschnitte sind mehr oder
weniger stark entrundet. Die Basalmembran ist stark wellig. Auf ihr
liegen zwei, nicht ganz regelmifig angeordnete Schichten von Sperma-
togonien. Die Kerne der Spermatogonien zeigen vereinzelt eine wellig
begrenzte Oberfliche und méBige Chromatinverklumpungen. Thr
Plasma ist mit Himalaun-Eosin etwas dunkler gefirbt als normal. Die
Spermatocyten 1 und 2 und die Spermatiden sind nacheinander in gut
zusammenhingendem Verband lumenwirts gelagert. Die Zellgrenzen
lassen 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
finden sich Kernteilungen, héufiger regressive Verinderungen an den
Kernen. Die Serfoli-Zellen heben sich besonders deutlich ab. Es
bleibt nur ein kleines Kanilchenlumen, in dem einige abgestoBene
Zellen, fast ausschlieflich Spermatiden, liegen. Spermien sind nicht
nachzuweisen. Das Zwischengewebe ist wenig verschmilert. Die
Leydig-Zellen sind gut ausgebreitet und zeigen normale Gesamtform
und runde Kerne. '

Ergebnisse.

Die Hoden der unoperierten, mit 1 mg Cortiron 3 Wochen lang tiglich
behandelten, Ratten zeigen Verinderungen, die etwa dem 2. Stadium
der klassischen Einteilung der Atrophie nach GorrTE und OBERN-
DORFER entsprechen: Die Gesamtgrofe der Hoden ist normal oder
gering verkleinert. Auch die Hodenkanilchen zeigen bei der Durch-
musterung der Prdparate von allen Ratten keine sichere Abweichung
in der Grofle gegeniiber dem Normalen. Hingegen ist der Zellaufbau
deutlich und regelméBig gestort: Das Samenepithel ist aufgeteilt in
2—3 Zellen breite Siulen, zwischen denen mehr oder weniger breite
Zwischenriume bestehen. Die einzelnen Zellen lassen sich gut gegen-
einander abgrenzen. Ihre durchschnittliche GroBe hat etwas abge-
nommen.. In allen Schichten findet man vereinzelt Kernpyknosen in
den Spermatiden und Spermatocyten. In einigen Priparaten sind in
verschiedenen Kanilchen Riesenzellen mit 3—5 Kernen an der Ober-
fliche des Samenepithels oder im Kanilchenlumen nachzuweisen. Die
Zahl der Samenfiaden ist erheblich gegeniiber der Norm vermindert.
Im allgemeinen enthalten die Kanilchen nur einige wenige Spermien.
Die Spermatogonien sind nicht veréindert. Sie liegen in zwei gut farb-
baren Reihen entlang der Basalmembran. Die Sertoli-Zellen lassen
sich gut abgrenzen. Sie sind frei von Samenfiden. Das Zwischengewebe
ist in einigen Priparaten etwas schmal, zeigt aber sonst keine Besonder-
heiten. Die Leydig-Zellen lassen sich klar darstellen.

Nach Hypophysektomie zeigen die Hoden das nach der Beschreibung
von Swmith (1927), WeEHEFRITZ und GrerHAKE (1933) bekannte Bild der
schweren Atrophie.

Die, beginnend mit dem Tage der Hypophysektomie, mit I mg
Cortiron. 3 Wochen lang tiglich behandelten hypophysektomierten Ratten
zeigen jedoch ein hiervon erheblich abweichendes Hodenbild: Wihrend
die Hodenatrophie mnach Hypophysektomie dem 4. Stadium nach
GorrTE und OBERNDORFER entspricht, findet man nach Cortiron-
behandlung der hypophysektomierten Tiere etwa das 3. Stadium. Der
Querschnitt der Kanilchen ist ungefihr 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 Sdume entlang der Basalmembran. Ein Teil ihrer Kerne
ist pyknotisch. Spermatocyten 1 und 2 und Spermatiden lassen sich
deutlich unterscheiden. Sie liegen in zusammenhingendem Verband.
Die meisten Zellen zeigen mehr oder weniger starke Kernpyknosen,
andere erscheinen normal. Vereinzelt findet man Kernteilungen. Die
Sertoli-Zellen sind wenig veriindert. Die Lichtung der Kanilchen ist
klein. Spermien sind nicht zu finden. Das Zwischengewebe ist schmal,
jedoch deutlich breiter als bei den unbehandelten hypophysektomierten
Tieren. Die Leydig-Zellen sind nicht verdndert.

Besprechung der Ergebnisse.

Die Befunde zeigen, dafl es moglich ist den Hoden normaler Ratten
bereits mit einer Desoxycorticosteronacetatmenge histologisch zu be-
einflussen, die eben ausreicht an den Nebennierenrinden regelmifig die
ersten deutlichen Verinderungen hervorzurufen. Die Samenentwicklung
der unoperierten Tiere wird gehemmt, das Epithel atrophiert. Der
hemmende und degenerative EinfluB kann an dem empfindlichen,
jugendlichen und in stdndiger Vermehrung befindlichen Samenepithel
besonders gut angreifen. Die Nebennierenrinde junger Mause ist auch
wesentlich empfindlicher auf Desoxycorticosteronacetat als die &lterer
Tiere (OVERZIER 1950). o

Die Versuche mit den unoperierten Tieren bieten folgende 3 Moglich-
keiten einer Erklirung: 1. Das Desoxycorticosteronacetat wirkt direkst
hemmend auf das Samenepithel, 2. es wirkt hemmend auf die sicher
bekannte gonadotrope Funktion der Hypophyse, und 3. es wirkt
hemmend auf eine hierfiir anzunehmende gonadotrope Funktion der
Nebennierenrinde.

An sich zeigt das Desoxycorticosteronacetat eine gewebsschiitzende
Eigenschaft, wie EppingER (1939) und viele andere Untersucher nach-
gewiesen haben. Hingegen mufl man bei dem Samenepithel in An-
betracht der nahen chemischen Verwandtschaft des Desoxycorticosteron-
acetats mit dem Testosteronproprionat mit einer besonderen, hoden-
hormonihnlichen Eigenschaft des Desoxycorticosteronacetats rechnen,
entsprechend den Versuchen von Hooxsr und Corrins (1940} und
anderen. Hierfiir diirfte aber die hier angewandte Dosierung nicht
ausreichen, besonders deshalb nicht, weil der erreichte Effekt in einer
Hemmung und nicht in einer Férderung besteht. Hierbei ist zu erwéhnen,
dafl 1mg Desoxycorticosteronacetat téglich ,nur® eine 3-—d4fache
Uberdosierung darstellt, weil die Erhaltungsdosis fiir Ratten mit 0,3 mg
tdglich im Vergleich zu den beim Menschen bekannten Werten relativ
hoch liegt.
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Eine hemmende Einwirkung auf die gonadotrope Wirkung der Hypo-
physe wire nach diesem Teilergebnis der Versuche moglich. Die Stellung-
nahme zu dieser Frage muf der Besprechung der Ergebnisse nhach
Hypophysektomie vorbehalten bleiben.

Die Nebennierenrinde selbst wird durch Desoxycorticosteronacetat
im Sinne des Umbaus und der leichten Atrophie verdndert. Es wire
mdglich, dall sie damit ihre Féhigkeit auf den Hoden einzuwirken,
einbiiBt, jedoch mufl auch diese Frage, besonders aber die Frage des
Weges — direkt oder iiber die Hypophyse — bis zur Besprechung der
Hypophysektomieversuche offengelassen werden.

Nach der Hypophysektomie ist nun der Desoxycorticosteronacetat-
effekt entgegengesetzt: Hier wird die nach Ausfall der gonadotropen
Hypophysenwirkung zu erwartende schwere Hodenatrophie wesentlich
gemildert. Dies kann 1. durch die allgemein gewebserhaltende Wirkung
des Desoxycorticosteronacetats und 2. durch eine spezielle Nebennieren-
rinden-Hormonwirkung erklirt werden.

Wie bereits erwdhnt, ist die gewebsschiitzende Wirkung des Des-
oxycorticosteronacetats bekannt und beruht im wesentlichen auf einer
Herabminderung des Sauerstoffbedarfs der Zelle und einer Forderung
der Glykogenbildung. REss, DruckrEy und Hocawarp (1933)
weisen aber nach, dafi der Sauerstoffverbrauch und die anaerobe Gly-
kolysefahigkeit des Hodengewebes der Ratte nach Hypophysektomie
herabgesetzt ist. Fiir einen besonderen Schutz dieser Zelleistungen
liegt also keine Notwendigkeit vor. Der Grund fiir die samengewebs-
erhaltende Wirkung des Desoxycorticosteronacetats ist also, wie zu
erwarten, auf hormonalem Gebiet zu suchen.

Die Hypophysektomie verursacht auch eine erhebliche Atrophie
der Nebennierenrinde (Smite 1927), die durch Desoxycorticosteron-
acetatgaben in der hier angewandten Dosierung noch verstirkt wird
(OveERzIER 1950). Es ist nun nicht zu erwarten, daB die noch verstéirkt
atrophische Nebennierenrinde ein samenepithelférderndes Hormon
abgibt wihrend, eine durch einfache Atrophie nach Hypophysektomie
veranderte Nebennierenrinde dazu nicht in der Lage sein soll. Anderer-
seits kann man nicht annehmen, daf die Nebennierenrinde durch die
verstirkte Atrophie (durch Hypophysektomie und Desoxycorticosteron-
acetat) an der Produktion eines das Samenepithel hemmenden Hormons
gehindert wird, da dann auch eine Epinephrektomie einen férdernden,
und nicht, wie tatsichlich, einen hemmenden EinfluB auf die Hoden
haben miiBite. :

Man muB also eine spezifische Hormonwirkung des zugefithrten
Desoxycorticosteronacetats auf das Samenepithel annehmen, die bei
der angewandten Dosierung in einem Schutz des Samenepithels besteht,
jedoch bei erhaltener Hypophyse durch gleichzeitige Hemmung der
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gonadotropen Hypophysenwirkung nicht zur Auswirkung kommt, viel-
mehr hierdurch sogar atrophierend wirkt.

Eine direkte Einwirkung der Nebennierenrinden auf die Hoden
ist demnach unter physiologischen Bedingungen anzunehmen.

Zusammenfassung.

Die Einwirkung des Desoxycorticosteronacetats auf die Hoden
geschlechtsreifer weiler Ratten wird unter einer Dosierung untersucht,
die eben ausreicht, histologisch deutliche Verdnderungen an den Neben-
nierenrinden hervorzurufen (1 mg Cortiron téglich 3 Wochen lang
subcutan). Hierdurch wird das Samenepithel unoperierter Ratten
gehemmt, wihrend die nach Hypophysektomie zu erwartende voll-
stdndige Atrophie des Samenepithels verhindert wird.

Die schiitzende Wirkung des Desoxycorticosteronacetats auf das
Samenepithel der hypophysektomierten Tiere wird als spezifische
Hormonwirkung angesehen, die bei erhaltener Hypophyse durch gleich-
zeitige Hemmung der gonadotropen Hypophysenleistung aufgehoben
und durch Uberwiegen letzterer sogar umgekehrt wird.

Eine direkte Einwirkung der Nebennierenrinden auf die Hoden
ist daher unter physiologischen Bedingungen anzunehmen.
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