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des Hormonengleichgewichts, wie sie linger dauernde und
womdglich iiberdosierte Thyreoidindarreichung ohne Zweifel
erzeugt, den Zustand und die Funktion der Bildungsstitten
der roten.und weiBen Blutzellen direkt empfindlich beein-
flussen konnen. Zu der oben angenommenen allgemeinen
Resistenzverminderung des Organismus tritt also noch die
gpezielle hormogene Schidigung des leukopoétischen Systems.
Unter dieser Summation von Einfliissen kann — so diirfen
wir wohl vermuten -— bei einem zur Leukimie irgendwie
disponierten Organismus die Erkrankung leichter und frither
zum Ausbruch gelangen, als ohne diese Einwirkungen.

Diese Erklirung bezieht sich auf unsere 3 ersten Fille mit
Ausbruch der Leukdmie nach Thyreoidinkuren. Warum
auch die ohne Schilddriisensubstanz vollzogene Entfettungs-
kur im 4. Fall zur Leukémie fiihrte, ist schwer zu sagen. Viel-
leicht ist an folgendes zu denken: Patient 4 war, wie alle
meine Fille, konstitutionell fettleibig, hatte also eine Kon-
stitution, die bereits primar zum mindesten eine ungiinstige
Abartung der inkretorischen Anlage darstellt; eine Abartung,
die zu Gleichgewichtsstérungen dieses Systems erfahrungs-
gemaB leichter disponiert als normalere Konstitutionsformen.
Dazu kommt, wie Klinik und Experiment gezeigt haben,
daB radikale Hungerkuren auf die endokrinen Driisen soma-
tisch und funktionell erheblich einwirken; vor allem gilt dies
bekanntlich von der Schilddriise. Durch diese Umstinde wird
es vielleicht verstandlicher, wenn bei einer derartigen Konsti-
tutionsform die Entfettungskur durch Hunger und Durst
allein den Ausbruch der Leukamie forderte. Voraussetzung
fir diese pathogenetischen Vorstellungen ist natiirlich stets
eine gewisse (fiir unsere diagnostische Erkenntnis noch nicht
faBbare) Prdadisposition zur Leukamie. Eine solche Pridis-
position ist keine ganz vage Vorstellung ‘mehr. Fiir die Poly-
cythimie, den hiamolytischen Ikterus, ja sogar die Biermer-
sche Aniamie kennen wir heute tatsichlich (besonders bei
Mitgliedern von Familien mit der betreffenden Erbkrankheit)
Zustande, die wir mit einiger Sicherheit als Phasen der Krank-
heitsbereitschaft, der Kompensation der bereits im Organis-
mus titigen Stérung oder der ,,initialen Latenz' des Leidens
ansehen diirfen. Bei der Leukdmie kennen wir solche Zustinde
der leidlichen Kompensation des Blutschadens noch nicht.
Vielleicht kommen wir aber noch so weit, sie auch hier fest-
stellen zu koénnen.

Wenn in einer solchen Phase der noch kompensierten
initialen Latenz der brutale Eingriff einer woméglich mit
Thyreoidin arbeitenden Zehrkur einsetzt, so kénnen wir uns
(insbesondere auf Grund der Untersuchungen von H. ZONDEK)
wohl vorstellen, daB hierdurch ein Leiden ausgeldst wird,
dessen Ausbruch ohne eine solche Stérung der kompensato-
rischen Faktoren des hormonalen und hamatopoétischen
Gleichgewichts noch lange (vielleicht sogar dauernd) aus-
geblieben wire.

Angesichts der negativen Literaturausbeute habe ich mich
noch an eine Reihe von besonders beschiftigten Klinikern
und speziellen Hamatologen mit der Frage gewandt, ob ihnen
aus eigener Kenntnis oder aus einer (von mir vielleicht iiber-
sehenen) Stelle der Literatur vom Ausbruch leukidmischer
Erkrankungen nach Entfettungskuren etwas bekannt ge-
worden sei. Ich habe darauf von simtlichen befragten Kol-
legen, u. a. von v. NoorDEN, UMBER, SCHLAYER, C. HIrscH,
MorAwiTz, HANS HIRSCHFELD, NAEGELI, N. ORTNER,
H. SCHLESINGER, die Auskunft erhalten, da3 keiner von ihnen
etwas Derartiges beobachtet habe, noch aus der Literatur
kenne.

Literatur: !) Folia haematol. 26. 1921 und 29. 1923 und
Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh. Abt. 1,
Orig. 46. 1908. — 2) Berlin. klin. Wochenschr. 1909, Nr. 7. — 3) Zit,
nach Morawirz, Handbuchjvon]voN BERGMANN und STAEHELIN
II. Aufl,, Bd. IV, 1. Teil, S. 167 (FuBnote). — %) Cpt. rend. des
séances de la soc. de biol. 56, 2I. 1904 (zit. nach MORAWITZ), —
5) Miinch. med. Wochenschr. 1905, Nr. 1. — 6) Klin. Wochenschr.
1926, Nr. 20.
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DAS HORMON DES HYPOPHYSENVORDER-
LAPPENS*),

1. Testobjekt zum Nachweis des Hormons.
Von

Prof. Dr. BERNHARD ZONDEK und Dr. S. ASCHHEIM.
Aus der Universitats-Frauenklinik der Charité zu Berlin
(Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. K. FRANZ t).

Die Erforschung der spezifischen Sekretionsprodukte der
endokrinen Driisen ist nur méglich, wenn man iiber ein ein-
wandfreies Testobjekt verfiigt. Die von den Fabriken sche-
matisch hergestellten Organextrakte der verschiedenen Driisen
haben sich, wie der eine von uns (B. ZONDEK) experimentell
bewiesen hat, als wirkungslos erwiesen. Hierbei hatte die
Darstellung der Extrakte des Hypophysenhinterlappens die
Forschung auf einen falschen Weg gefiihrt. Man kann den
Hinterlappen der Hypophyse durch Kochen, kolloidales
Eisen oder auf andere Weise enteiweiBen, ohne daB8 man
die spezifisch auf den Uterus wirkenden Substanzen zerstoren
kann. Nun glaubte man, daB8 man die Darstellungsweise der
wirksamen Hypophysenhinterlappenextrakte auch auf die
anderen Driisen iibertragen kénne. Aber was fiir den Hypo-
physenhinterlappen gilt, gilt, wie ZONDEK zeigen konnte,
nicht fiir die anderen Driisen. Stellt man z. B. auf dieselbe
Weise wie ein Hinterlappenextrakt ein Extrakt aus dem
Pankreas dar, so enthilt dies nicht Insulin. Jedes Hormon
kann nur an einer spezifischen Wirkung gepriift werden. Die
Entdeckung des Thyroxins durch KENDALL wire nicht mog-
lich gewesen ohne das Gudernatsche Testobjekt der Kaul-
quappenmetamorphose. Die Entdeckung des Insulins durch
BANTING und BEsT basiert auf dem Nachweis der hypo-
glykdmischen Reaktion und des hypoglykimischen Schocks.
Die Darstellung des wasserloslichen Ovarialhormons Folliculin
durch B. ZoNpEK und BRAHN ist nur méglich gewesen durch
den Nachweis der hormonalen Wirkung am Scheidensekret
der Nagetiere (STocKARD und PaPaNicorLAou, LoNG und
EvANs, ALLEN).

Im folgenden wollen wir iiber ein Testobjekt zum Nach-
weis des Hormons des Hypophysenvorderlappens berichten.
Der Ausgangspunkt waren unsere Studien iiber den Wir-
kungsmechanismus des Ovarialhormons, woriiber wir in dieser
Zeitschrift wiederholt berichtet haben (1925, Nr. 29, 5I;
1926, Nr. 10, 22, 27, 47).

Implantiert man einer kastrierten Maus hormonhaltiges
Gewebe (Thecazellen, Corpus luteum der Bliite, Placenta),
so wird das Tier durch das im Gewebe enthaltene Ovarial-
hormon briinstig. Injiziert man dem kastrierten Tier das
Hormon selbst (Folliculin), so geschieht dasselbe. Fiihrt man
einer infantilen, kaum dem Muttertier entwachsenen Maus
Ovarialhormon zu, so wird die infantile Maus ebenfalls briin-
stig. Die Scheide ist in typischer Weise aufgebaut, die poly-
gonalen Zellen haben sich verhornt und abgestoBen, so daB
man im Scheidensekret das reine Schollenstadium findet.
Der Uterus ist vergroBert, enthalt Sekret. Durch dauernde
Zufiihrung von Folliculin kann man eine Dauerbrunst aus-
lésen. Untersucht man die Ovarien dieser durch Hormon
kiinstlich in sexuelle Friihreife gebrachten infantilen Tiere,
so siecht man relativ geringe Verinderungen an den Ovarien.
Bisweilen findet man einen oder einige vergréBerte Follikel,
nirgends aber finden sich vollreife Follikel, nirgends ein
Corpus luteum. Aus diesen Versuchen sahen wir, daB das
dem Korper zugefiilhrte Ovarialhormon direkt am Erfolgs-
organ angreift, daB aber die Reifungsprozesse im Ovarium
selbst nicht durch das Ovarialhormon vollendet werden kénnen.
Wir fragten uns nun: Wodurch wird die Entstehung des Ovarial-
hormons ausgelést, wie kommt die Ovarialfunktion in Gang?
Es muBte versucht werden, bei infantilen Mausen die Ovarial-
funktion anzuregen. Hierbei waren ausgedehnte Vorversuche
notwendig, da die Méglichkeit bestand, durch irgendwelche
unspezifische Mittel eine sexuelle Friihreife bei der Maus

*) Nach einem Vortrag, gehalten in der Berliner Gesellschaft fiir Geburtshilfe und
Gynakologie am 22. Januar 1926 und auf dem I. internationalen Kongre8 fiir
Sexualforschung in Berlin (Oktober 1926).
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herbeizufithren. Wir hatten festgestellt, daB Mause frithestens
bei einem Gewicht von rund 12 g spontan in die Brunst
kommen koénnen, weshalb wir zu unseren Versuchen wesent-
lich jiingere, 3—5 Wochen alte, 6—8 g schwere Mause ver-
wandten. An 150 Tieren wurden folgende Fliissigkeiten bzw.
Gewebe gepriift: unspezifisches EiweiB, biogene Amine,
Organextrakte und PreBsifte, korpereigene Fliissigkeiten wie
Inhalt von Ovarialcysten, Hydrosalpinxfliissigkeit, Lumbal-
fliissigkeit, Serum von nichtschwangeren Frauen. Implantiert
wurde Leber und Milz des Menschen, Uterusmuskulatur,
Uterusschleimhaut, Wand von Ovarialcysten, Ovarialcarcinome
usw. Samtliche Versuche waren negativ, d.h. es gelingt
durch wunspezifische Mittel nicht, bei einer infantilen Maus
die Ovarialfunktion in Gang zu bringen.

Es war naheliegend, daB3 eine Beeinflussung des Ovariums
im Organismus, wenn iiberhaupt, nur durch eine andere
endokrine Driise méglich- war. Auf Grund klinischer Beob-
achtungen scheint es, daB fast alle Driisen Beziechungen zum
Ovarium oder umgekehrt haben kénnen.

Nach der Kastration gehen nach Braca und HULLEs
in der Zirbeldriise regressive Veranderungen vor sich. In der
Schwangerschaft tritt eine Formverianderung der Zirbeldriise
auf (ASCHNER), die sich in deutlicher Verdickung, Verkiirzung
und Kalkablagerung #uBert. Bei Ausfall der Epiphyse
(Tumor) treten Allgemeinverinderungen auf, die sich in
abnormem Lingenwachstum, geistiger und sexueller Friihreife
suBern (v. FRANKL-HOCHWART, MARBURG u. a.). So ist &hn-
lich wie bei Nebennierentumoren Menstruatio praecox mit
starker Entwicklung der sekundiren Geschlechtscharaktere
bei Kindern beobachtet worden.

Allgemein bekannt ist das Krankheitsbild der Dystrophia
adiposo-genitalis (FROHLICH), das Beziehungen zwischen dem
Hypophysenvorderlappen und den Sexualorganen erkennen
laBt. Nach Exstirpation von Teilen bzw. der ganzen Hypo-
physe sahen BIEDL und ASCHNER regressive Erscheinungen
an den Sexualorganen.

Wahrend der Schwangerschaft hypertrophiert der Vorder-
lappen der Hypophyse, wobei sich die Hauptzellen stark ver-
mehren, wihrend die eosinophilen und basophilen Zellen an
Zahl zuriicktreten (Schwangerschaftszellen nach ERDHEIM).
Tritt eine iiber das physiologische MaB3 hinausgehende Hyper-
trophie des Vorderlappens in der Schwangerschaft ein, so
kann, worauf TANDLER und GRross hinweisen, eine Akromegalie
ausgelost werden. Auch die in der Schwangerschaft am Skelett
auftretenden Knochenwucherungen werden von LUDWIG SEITZ
mit den Hypophysenverinderungen in Zusammenhang ge-
bracht. .

Evans und LonG fiihrten bei Ratten fein zerriebene
Hypophysenvorderlappensubstanz intraperitoneal monatelang
zu. Sie konnten auf diese Weise Riesenwachstum erzeugen,
so daB die Tiere nach 11 Monaten das doppelte Gewicht wie
die Kontrolltiere hatten. Simtliche Organe waren vergrofert,
nur die Uteri waren im Wachstum zuriickgeblieben. Hin-
gegen waren die Ovarien doppelt so schwer als bei den Kon-
trolltieren und enthielten massenhaft Luteingewebe um?die
Eier in ungeplatzten normalen und atretischen Follikeln.
Der Oestrus trat bei diesen Tieren entweder in ungewd&hnlich
langen Intervallen auf oder fehlte ganz. EvANs sah auch bei
jungen Tieren durch Zufithrung von Vorderlappensubstanz
Bildung von Corpora lutea. Er glaubt, daB im Vorderlappen
zwei verschiedene Stoffe vorhanden seien, ein wachstums-
beschleunigender und ein ovulationshemmender Stoff. Damit
stimmen auch die Untersuchungen von WALKER iiberein,
der bei langdauernder Zufuhr von Hypophysenvorderlappen-
substanz bei Hiihnern feststellte, daB8 die Ovulation aufhért
und die Legetatigkeit sich vollstindig einstellt. Im Gegensatz
dazu sah GOETsCH*) nach 6wdchiger Fiitterung mit Extrakten
aus dem Hypophysenvorderlappen und-dem Corpus luteum

*) GOETSCH filtterte die Tiere mit einem getrockneten Extrakt (Dried powdered
extract) des Hypophysenvorderlappens, Daraus darf wohl geschlossen werden, daB
er bei Injektion keine Erfolge hatte. GOETSCH begann mit der Fiitterung bei
Ratten im Alter von 30 Tagen und fiitterte die Tiere 4z Tage. Am 72. Tage
wurden die Tiere getdtet. In einem Falle sah er bei einem Tier reife Ovarien.
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Reifeerscheinungen an deniOvarien, was LonG und Evans

)

sowie HoFsTATTER in ihren Fiitterungsversuchen nicht be-

stitigen konnten. Hingegen sah HOFsTATTER durch Injektion
von Extraktaus dem Hypophysenhinterlappen (Pituitrin, Pitu-
glandol) Reifeerscheinungen an den Follikeln. Wir sehen
also, wie widersprechend die experimentellen Ergebnisse
sind. Erwahnt seien noch die Versuche von FRAENKEL und
GELLER, die nach Réntgenbestrahlung der Hypophyse beim
Kaninchen Hypoplasie der Genitalien sahen, HOFBAUER
versuchte an der Déderleinschen Klinik, durch Bestrahlung
der Hypophyse Myomc und Carcinome des Uterus thera-
peutisch zu beeinflussen.

Ahnliche Wechselwirkungen hat man klinisch auch zwi-
schen Nebenniere und Ovarien beobachtet. Tumoren der
Nebennieren oder Entwicklungsstérungen fithren zur Friih-
reife, abnormer Behaarung bzw. zu genitaler Hypoplasie mit
heterosexuellem Einschlag. Exstirpation der Nebenniere soll
nach Novak eine geringe Hypoplasie des Genitalapparates
bewirken. Hierbei werden an den Ovarien Corpora lutea nicht
gesehen. Die Follikelreifung war sparlich, die interstitiellen
Zellen mangelhaft ausgebildet. In der Schwangerschaft besteht
eine erhéhte Bereitschaft zu Adrenalinglykosurie. Anatomisch
findet man in der Graviditit eine Hyperplasie des faszikuldren
und reticuliren Teiles der Nebennierenrinde (STOERK und
V. HABERER).

Wir wissen, daB die Schilddriise vor oder wahrend der
Menstruation und wihrend der Schwangerschaft an GroGe
zunimmt (H. FREUND). Die Volumenzunahme der Schilddriise
wahrend der Schwangerschaft beruht nicht auf erhéhter
Blutzufuhr, sondern, wie ENGELHORN zeigen konnte, auf einer
durch die Graviditit bedingten typischen Hypertrophie des
Organs, wobei die Kolloidabsonderung erhéht, die Follikel
erweitert sind.

Klinisch lassen sich in der Graviditit einzelne Abweichun-
gen feststellen, die mit eciner Labilitit der Epithelkdrperchen-
funktion in Zusammenhang gebracht werden kénnen. So
fand NEUMANN eine Erhohung der Sehnenreflexe. KEHRER
konnte bei einem Drittel aller Schwangeren das Chvosteksche
Facialisphdnomen auslésen, SEiTz sah in 809, der Falle-eine
Steigerung der elektrischen Erregbarkeit. Sieist in den letzten
Schwangerschaftsmonaten besonders deutlich, erreicht intra
partum ihr Maximum, um im Wochenbett wieder langsam zu
verschwinden.. Wir sehen also, daB in-der Schwangerschaft
latent tetanische Zustinde relativ haufig sind.

Der Thymus zeigt mit dem Einsetzen der Ovarialfunktion
in der Pubertit starke Riickbildung. PaTonN fand -nach
Thymusexstirpation bei Meerschweinchen eine VergréBerung,
Sor1 bei Hahnen eine: Verkleinerung der Hoden.

Wir sehen also, daB in dem Betrieb der endokrinen Driisen,
die funktionell simtlich miteinander in Verbindung stehen,
die wverschiedenartigsten Beziehungen zum Ovarium bestehen.
Hat nun eine Drise eine fithrende Stellung? Wir priiften die
Wirkung von fast allen endokrinen Driisen. Wir implantierten
bzw. verfiitterten Schilddriise von Mensch und Tier. Wir
implantierten menschlichen und tierischen Thymus, Neben-
nierenrinde und Nebennierenmark. Wir injizierten Adrenalin.
Wir implantierten Zirbeldriise, Hinterlappen der Hypophyse
und injizierten Extrakte des Hinterlappens (Pituglandol,
Pituigan). Simtliche Versuche waren eindeutig negativ.
Durch Zufiihrung von endokrinen Stoffen gelingt es also nicht,
die Ovarialfunktion beim infantilen Tier in Gang zu bringen
und damit die sexuelle Friihreife auszuldsen. Hiervon gibt es nur
eine Ausnahme: Implantiert man einer infantilen, 6—8 g schwe-
ren Maus ein kleines Stiick eines”frischen Hypophysenvorder-
lappens der Kuh, so kommt die Ovarialfunktion in Gang. Nach
90—100 Stunden tritt bei dem kleinen Tier die Brunst auf.
Das gleiche Ergebnis wird erzielt durch Implantation wvon

Wie wir durch die ausgedehnten Untersuchungen von LONG und EVANS wissen,
kann die erste Ovulation bei einer Ratte bereits im Alter von 45 Tagen auftreten.
Hierbei zeigt sich in der Scheide das typische Oestrusbild. Wenn GOETSCH in
dem einen Versuch am 72. Tage reife Ovarien fand, so ist das nicht verwunderlich,
weil Tiere in dem Alter oft spontan ovulieren. Die Wirkung nach einem 6 wdchigen
Fiitterungsversuch ist also nicht beweisend 5
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menschlichem Hypophysenvorderlappen, wobei es ebenso wie
beim Tier gleichgiiltig ist, ob die Hypophyse von einem mdnn-
lichen oder weiblichen Organismue stammt. Wir begniigen uns

Abb. 1. Genitalien einer 8 g schweren, Abb. 2

infantilen Maus,

hier mit der kurzen Wiedergabe unserer Resultate, die aus-
fithrliche Mitteilung und Literaturangabe erfolgt im Archiv
fiir Gynakologie.
Unsere Versuche ergeben :
1. Die Ovarialfunktion
kann auf unspezifische Weise
nicht angeregt werden.

Abb. 5. Wirkung des Hypophysenvorder-

lappenhormons auf das Ovarium. Das

im Ovarium mobilisierte Ovarialhormon

wirkt auf sein Erfolgsorgan (Uterus,
Scheide).

Abb. 4. Wirkung des dem

Korper zugefihrten Ova-

rialhormons (Folliculin) auf

das Erfolgsorgan (Uterus,

Scheide) und auf das Ova-

rium.

2. Auch durch Zufiihrung von endokrinen Driisenstoffen
gelingt es nicht, die Ovarialfunktion in Gang zu bringen.

3. Nuor durch Implantation des Hypophysenvorderlappens
(der Hinterlappen ist unwirksam), d. h. durch die Resorption

Abb. 6. Teil eines Ovariums einer infantilen,
11 g schweren Maus.

infantilen,
Maus.
der wirksamen Substanz, des Vorderlappenhormons, wird

die Ovarialfunktion beim infantilen Tier schnell in Gang
gebracht.

Genitalien einer 8 g schweren, in-
fantilen, durch Hypophysenvorderlappen in
sexuelle Frithreife gebrachten Maus.

Abb. 7. Teil eines Ovariums einer

durch Ovarialhormon-
Folliculin in die Brunst gebrachten
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4. Das Hypophysenvorderlappenhormon ist bei Mensch
und Tier identisch. Das Hormon findet sich in der Hypophyse
des méannlichen und weiblichen Organismus.

Wirkung des im Ovarium ge-

Abb. 3.
bildeten Ovarialhormons auf das Erfolgs-

organ.

5. Das Hypophysenvorderlappenhormon ist das diberge-
ordnete, das allgemeine Sexualhormon. Der Hypophysenvorder-
lappen ist der Motor der Sexualfunktion.

Durch unsere Implantationsversuche ist der exakte experi-
mentelle Beweis gegliickt, daf3 zwei endokrine Driisen (Hypo-
physenvorderlappen wund Ovarium) funktionelle Beziehungen
haben, daf3 das Hormon einer endokrinen Driise (Hypophysen-
vorderlappen) eine andere endokrine Driise (Ovarium) zur Hor-
monproduktion anregt.

Welche Wirkung 16st das Hypophysenvorderlappenhormon
beim infantilen weiblichen Tier aus?

1. Ander Scheide treten im Verlauf von etwa go—100 Stun-
den die makroskopisch sichtbaren Veranderungen der Brunst
auf. Die Vulva verdickt sich, wird trocken, abschilfernd. Der
Scheideneingang wird weit. Im Scheidensekret die typischen
Brunstveranderungen. Der Schleim verschwindet. Nach 48
bis 60 Stunden findet man fast nur Epithelien (Prooestrus),
nach 72—100 Stunden das reine Schollenstadium als Zeichen
der Brunst. Histologisch zeigt ein Schnitt durch die Scheide,
daB das Schleimepithel abgestoBen ist, daB 8—r1o Reihen
polygonaler Zellen aufgebaut sind, und daB die obersten ver-
hornten Schichten sich ins Scheidenlumen abstoB8en (Schollen).

2. Bei der Sektion sieht man einen stark vergroBerten
Uterus, der seiner GroBe nach gar nicht zu dem infantilen
Organismus paBt. Wahrend der Uterusschlauch gleich alter
Kontrolltiere die Dicke eines Zwirnsfadens hat, hat das Ver-
suchstier einen Uterus von der Dicke eines diinnen Notizbuch-
bleistiftes. Es handelt sich nicht um ein so starkes Wachstum
des Uterus, sondern der Uterus ist mit Sekret gefiillt, das
beim Durchschneiden tropfenweise ablauft. Die
Schleimhaut des Uterus zeigt die fiir die Brunst
charakteristischen Veranderungen.

3. Die Ovarien sind schon makroskopisch
deutlich vergroBert. An ihrer Oberflache sieht
man héaufig, aber nicht immer, 1—2 Xkleine
braunrote Hervorwé6lbungen (Blutungen). Mit
der Lupe sieht man bisweilen miliare gelbe
Punkte (Corpora lutea).

Abb. 1 zeigt die Genitalien einer infantilen
Maus, Abb. 2 zeigt die Wirkung des Hypophysen-
vorderlappenhormones bei der infantilen Maus.

Wir haben gezeigt, daB die Zufithrung des
Ovarialhormons sowohl kastrierte, wie nicht-
kastrierte, erwachsene und infantile Maiuse in
die Brunst bringt. Wie unterscheidet sich nun
das Ovarialhormon vom Hypophysenvorder-
lappenhormon?

Das Hypophysenvorderlappenhormon  wirkt
beim kastrierten Tier nicht, sondern vermag nur
die Brunst auszuldsen, wenn im Organismus Ovarien
vorhanden sind, auch wenn diese Ovarien noch nicht bzw. nicht
mehr funktionieren. Das Hormon des Hypogphysenvorderlappens
wirkt also nur auf dem Wege iber die Ovarien.
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Abb. 3—5 zeigen schematisch die Wirkung des Ovarial-
hormons und des Hypophysenvorderlappenhormons.

Abb. 3 zeigt die Wirkung des in den Ovarien entstehenden
Ovarialhormons. Das Hormon wirkt auf die Erfolgsorgane,
d. h. auf Uterus und Scheide.

Abb. 4 demonstriert die Wirkung des von auflen (par-
enteral) zugefiihrten Ovarialhormons (Folliculin). Das Hor-

Abb. 8. Wirkung des Hypophysenvorderlappenhormons 72 Std. nach Abb. 9.
des Vorderlappens. Hohepunkt der Brunst. Im Ovarium 1 reifender Follikel und

der Implantation des Vorderlappens. Ubergang vom Prooestrus zum
Oestrus. Reife Follikel.

mon wirkt im wesentlichen auf das Erfolgsorgan, d. h. Uterus
und Scheide, in geringem MafBe auch auf das Ovarium.

Abb. 5 erkliart die Wirkung des Hypophysenvorderlappen-
hormons. Dieses bringt zunichst die Ovarialfunktion in
Gang, dann wirkt sekundar das Ovarialhormon wie bei Abb. 3.

Wie wirkt nun das Hypophysenvorderlappenhormon auf
die Ovarien? Untersucht man die Ovarien der durch das
Vorderlappenhormon wvorzeitig in die Brunst gebrachten Tiere,
so sieht man einen elektiven EinfluB auf den follikuldren
Apparat. Wihrend durch das Ovarialhormon nur eine geringe
VergroBerung der Follikel erzielt wird, lost das Hypophysen-
vorderlappenhormon die Reifeerscheinungen des follikuldren
Apparates, des .Eies sowie die Bildung des Corpus luteum aus.

Die Abb. 6—10 veranschaulichen besser als eine Beschrei-
bung die Wirkung der beiden Hormone.

Abb. 6 stellt einen Durchschnitt durch das Ovar einer infantilen,
11 g schweren Maus dar. Man sieht sehr zahlreiche kleine Follikel.

Abb. 7. Das Ovarium stammt von einer infantilen, 11 g schweren
Maus, die durch 14tagige Zufuhr von Folliculin in Dauerbrunst
gebracht worden ist. Man sieht am Ovarium relativ geringe Ver-
4nderungen, und zwar nur einige gréBere, aber nicht reife Follikel.

In den nachsten Abbildungen sehen wir den charakteristischen
EinfluB des Hypophysenvorderlappenhormons. 48—60 Stunden
nach der Implantation von Hypophysenvorderlappen finden wir
in der Scheide als Zeichen des Prooestrus nur Epithelien. Zu
dieser Zeit haben wir im Ovarium eine ausgesprochene Wirkung
an den Follikeln. Die Follikel haben sich vergréBert, es hat sich
ein deutlicher Cumulus oophorus gebildet. Mit dem Fortschreiten
der Hypophysenwirkung, wenn in der Scheide sich der Ubergang
vom Prooestrus zum Oestrus zeigt, sehen wir (Abb. 8) das Ovarium
gefiillt von reifenden Follikeln. Auf dem Hohepunkt der Brunst —
nach durchschnittlich 100 Stunden — wenn die Scheide das reine
Schollenstadium zeigt, haben sich im Ovarium stark vaskularisierte
Corpora lutea gebildet (Abb. 9).

Nach unseren weiteren Versuchen scheint es von der
Quantitit des zugefiihrten Vorderlappenhormons a.bzu'héngen:
ob es zur Ausbildung von sprungreifen Follikeln mit einem Ei
kommt, das eine Reifungsspindel aufweisen kann, oder pb
eine iiberstiirzte Luteinzellenbildung mit Retention des Eies
im Corpus luteum eintritt. Wir werden in unserer ausfiihr-
lichen Arbeit die histologischen Bilder, die wir gefunden haben,
genau besprechen.
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Injiziert man infantilen M&usen Ovarialhormon bzw.
Vorderlappenhormon, so tritt beim Ovarialhormon nach rund
72 Stunden, beim Vorderlappenhormon aber erst nach rund
100 Stunden die Brunst auf. Das Ovarialhormon wirkt direkt
auf Uterus und Scheide und 16st hier die Brunstverinderungen
aus. Das Vorderlappenhormon wirkt aber zunichst auf das
Ovarium und mobilisiert erst hier das Ovarialhormon, so daf

ClL Corpus luteum

Reifender Follikel
Wirkung des Hypophysenvorderlappenhormons 100 Std. nach der Implantation

3 Corpora lutea.

die durch das Vorderlappenhormon bewirkte Brunstreaktion
in Uterus und Scheide 24 Stunden spater auftritt als bei
Zufuhr des Ovarialhormons.

Das Vorderlappenhormon bringt also den follikuliren
Apparat in Gang. Das Vorderlappenhormon fiihrt die Follikel-
reifung herbei, was
durch das Ovarialhor-
mon nicht gelingt. Wir
haben bei durch Vor-
derlappenhormon in
sexuelle Friihreife ge-
brachten Tieren die
Tuben untersucht, und
es ist uns gelungen,
Eier in den Tuben
nachzuweisen. Abb. 10
zeigt ein reifendes, mit
Kernspindeln versehe-
nes Ei im Lumen einer
Tube.

Nebenbei sei er-
wihnt, daB man auch
bei erwachsenen, alten
sowie sexuell degene-
rierten Tieren, die
keine spontane Brunst
mehr haben, durch
das Hypophysenvor-
derlappenhormon die
ruhende Ovarialfunk- ; y
tion wieder in Gang bringen und damit die Brunst auslésen
kann.

Reifendes Ei auf dem Weg durch die Tube.

Zusammenfassend ergibt sich iiber den Sexualvorgang
folgendes:

Das Hypophysenvorderlappenhormon ist der Motor der
Sexualfunktion. Das Vorderlappenhormon ist das Primdre, das
Ovarialhormon das Sekunddre. Das Vorderlappenhormon
bringt den follikuliren Apparat in Gang, lost die Follikelreifung
aus und mobilisiert sekunddr in den follikuliren Zellen das

Abb, 10. Eireifung durch Vorderlappenhormon.
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Ovarialhormon. Dieses wirkt in spezifischer Weise auf das
Erfolgsorgan, d. h. den Uterus und die Scheide.

Das Ei spielt hierbei nicht die Haupirolle. Is ruft nicht
die Hormonproduktion im follikuldren Apparat hervor. Zer-
stort man die Eier im Ovarium durch Réntgenstrahlen*®), so
geht die Hormonproduktion noch wochenlang z. T. cyclisch
weiter. Diese hort erst auf, wenn der follikuldre Apparat durch
Rontgenstrahlen so stark geschddigt ist, daf3 das Vorderlappen-
hormon die Produktion des Ovarialhormons nicht mehr aus-
losen kann. Naheres werden wir dariiber an anderer Stelle
berichten.

Zum SchluB sei das Testobjekt zum Nachweis des Vorder-
lappenhormons zusammenfassend geschildert. Das Vorder-
lappenhormon 18st bei der infantilen Maus die Brunst aus.
Es wirkt im Gegensatz zum Ovarialhormon nicht beim ka-
strierten Tier. Zum Nachweis des Hormons verlangen wir
also folgendes:

Versuchstier ist die infantile, 6—8 g schwere Maus.

Nach durchschnittlich roo Stunden muB eintreten:

1. In der Scheide Aufbau der polygonalen Zellen und Ver-
hornung der obersten Lagen. Im Scheidensekret reines Schol-
lenstadium.

2. VergréBerung des Uterus mit Sekretanfiillung.

3. ImOvarium Reifungserscheinungen der Follikel ; Bildung
von vascularisierten Corpora lutea.

4. Beim kastrierten Tier darf die Brunst nicht ausgelést
werden.

Das Testobjekt fiir das Ovarialhormon ist die Scheide
der kastrierten Maus. Das Testobjekt fiir dus Vorderlappen-
hormon ist das Ovarium wnd die Scheide der nichtkastrierten,
infantilen Maus.

Die Ovarien sind in Serienschnitten zu untersuchen. Uber
die Untersuchungstechnik ist folgendes zu sagen:

Bei der Kiurze der Scheide der infantilen Maus kann das
Scheidensekret durch Abstreichen von Vulvaschollen falsche
Schollen zeigen. Deshalb ist auch Einfithrung von Wasser in die
Scheide zur Entnahme des Sekrets oder Vermengung des Scheiden-
sekrets mit dem Harn der Maus wegen Gefahr der Abschwemmung
von Vulvaschollen streng zu vermeiden. Wir haben bei allen
positiven Versuchen die Scheide histologisch untersucht. Die
Scheide muB den Aufbau der polygonalen Zellen mit Verhornung
der obersten Lagen zeigen. Im Abstrich ist nur das reine
Schollenstadium fiir die Brunst beweisend. Bei infantilen, nicht
geschlechtsreifen Tieren findet man nicht selten im Vaginal-
sekret ein Epithelstadium infolge der AbstoBung der mucicarmin-
positiven Zellen. Daher ist bei infantilen Tieren besondere Vor-
sicht bei der Beurteilung des Scheidenabstrichs notwendig.

Wir koénnen schon heute sagen, da das Hypophysen-
vorderlappenhormon wasserloslich dargestellt werden kann.

Das Hormon wird an der infantilen Maus biologisch
titriert und damit nach Miuseeinheiten quantitativ eingestellt.

EINIGE UBEREINSTIMMUNGEN IM STOFF-
WECHSEL DER CARCINOMZELLEN UND
EXSUDATLEUKOCYTEN.

Von

Dr. med. A. BAKKER,
damalig. Assistent am Physiol. Institut der Universitit Groningen.

Bei meinen Versuchen?) iiber physiologische Unterschiede
zwischen polynucleiren und mononucleiren Exsudatzellen
stellte sich heraus, daB diese Zellen zahlreiche Differenzen
zeigten "in bezug auf phagocytires Vermogen, amoeboide
Bewegungen, fermentative Eigenschaften, Glykogengehalt
usw. Besonders was das Letzte anbetrifft, zeigen die mono-
nucledren Leukocyten einen groBen Unterschied gegeniiber
den polynucleiren, die in ihrem Zellkorper eine ziemlich
groBe Quantitit von diesem Kohlenhydrat aufweisen (bis
su mehreren Prozenten). Bei den mononucledren Zellen da-
gegen konnte chemisch niemals auch nur eine Spur Glykogen
nachgewiesen werden, obgleich sie bisweilen mit phagocy-

*) Dariiber wird Herr v. SCHUBERT demnichst ausfithrlich berichten.
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tierten polynucleiren Leukocyten strotzend gefiillt waren.
Trotzdem zeigten die mononucleiren Exsudatleukocyten
fast immer eine positive Jodreaktion. Setzte man namlich
zu einer Suspension von diesen Zellen ein Trépfchen der
Lugolschen Lésung, so sah man &fters eine Fiille von schwirz-
lich-braunen Kérnchen im Protoplasma. Dadurch -wird aufs
Neue bewiesen, daB die mikrochemische Glykogenbestim-
mung durchaus unzuldnglich fiir den Nachweis von Kohlen-
hydrat in der Zelle ist. Aus der chemischen Analyse folgt
also, daBl die Phagocytose von glykogenreichen polynucleiren
Leukocyten nicht zur Speicherung dieses Kohlenhydrates
im Zellinnern der mononucleiren fiihrt. Bekannt ist weiter,
daB die mononucledren Leukocyten das Vermdégen besitzen,
Fett zu speichern. Aller Wahrscheinlichkeit nach finden bei
diesen also mehr assimilatorische, bei polynucledren Leuko-
cyten mehr dissimilatorische Zellprozesse statt. Es war sehr
naheliegend zu untersuchen, inwieweit der Sauerstoffverbrauch
und damit zusammenhingende Stoffwechselvorginge, wie
z. B. die Milchsdurebildung, mit dieser Annahme in Uber-
einstimmung zu bringen sind. AuBerdem schien es mir nicht
unwichtig, zu untersuchen, ob die Leukocyten bei Fehlen
von Sauerstoff imstande sein wiirden, Milchsdure zu bilden,
mit anderen Worten: ob Traubenzucker auch anaerob ge-
spalten wird. Wire dies der Fall, so wiirden die Zellen auch
bei Sauerstoffmangel, wie z. B. in groBen Exsudaten, mittels
ihres glykolytischen Vermogens iiber eine sehr wertvolle
Energiequelle verfiigen, und es wiirde auch unter diesen Um-
stinden eine ausgiebige Funktion gewihrleistet sein.

Als Material dienten die Leukocyten aus steril erzeugten
Exsudaten in der Bauchhéhle von Kaninchen [Methode vowN
DE HaAN?)]. Der Vorteil dieser Arbeitsmethode liegt darin,
daB die Versuchstiere zu wiederholten Malen verwendet
werden konnen. Meistens injizierte ich eine sterile physio-
logische Kochsalzlosung. Hatte ich die Absicht, vorwiegend
mononucleire Zellen im Exsudat zu bekommen, so injizierte
ich 50 ccm Paraffinum liquidum oder Milch - Kochsalzver-
diinnungen. Diese werden weniger leicht resorbiert als eine
physiologische NaCl-Lésung und erzeugen eine chronische
Entziindung, wobei hauptsichlich die mononucleire Zell-
type“auftritt. Auch durch Einverleibung reiner Kochsalz-
16sungen vermag man eine Leukocytensuspension’zu erzeugen,
die zu 1009, aus mononucleiren Zellen besteht. Von einer
elektiven chemotaktischen Einwirkung der Fettsubstanzen
auf die lymphocytiren Elemente, wie BERGELS) berichtet,
kann also nicht die Rede sein.

Die Versuchsanordnung war kurz folgende: In die Peritoneal-
hehle eines Kaninchens wurden 300 ccm NaCl 0,9% injiziert.
Nach cinigen Stunden oder mehreren Tagen (je nachdem, ob wir
vorwiegend poly- oder mononucleire Zellen wiinschten) wurden
nochmals 300 ccm NaCl 0,9%, einverleibt. Nach einigen Minuten
wurde dann diese Fliissigkeit mit den darin suspendierten Zellen
abgehebert und in einem Gemisch von Kochsalz und Natrium
citricum aufgefangen, um einer Gerinnung vorzubeugen. Die
Leukocyten wurden hierauf schnell mittels einer Zentrifuge in
NaCl 0,99, ansgewaschen, worauf ein bestimmter Teil in die Tono-
meter iiberfithrt wird, mit deren Hilfe der Sauerstoffverbrauch und
die Kohlensiurebildung bestimmt werden.

Der Tonometer hat ein Volumen von ungefihr 1o ccm und
besteht aus einem zylinderférmigen Glasrohre, um dessen eines
Ende ein Schlauch aus Hartgummi von ca.”4 cm Lange geschoben
ist. Durch diesen Gummischlauch ist ein Glasstab wie ein Kolben
bewegbar. Das andere Ende des Zylinders ist capillar ausgezogen.
Dieses Capillarrohr macht einen stumpfen Winkel mit der Langs-
achse des Zylinders. Nachdem der Tonometer ganz mit der Leuko-
cytensuspension und der Flissigkeit, die als Atmungsmilieu dienen
soll, gefiillt ist, saugen wir eine Luftblase von bestimmter GroB8e
auf, indem wir den Glasstab ein wenig auszichen. Die Anfangs-
spannung”der Gase in der zu verwendenden Losung wird von vorn-
herein ohne Anwesenheit von Leukocyten in einem Kontroll-
tonometer bestimmt. RegelmaBig, z. B. nach Ablauf jeder Stunde,
wird die Luftblase analysiert mittels des Kroghschen Mikrogas-
analysenapparates und so der Sauerstoffverbrauch resp. die Kohlen-
siurebildung festgestellt.

Die Untersuchungen ergaben keine wesentlichen Unter-
schiede zwischen mononucleidren und polynucliren Exsudat-
zellen; nur war der Gasaustausch bei den ersteren durch-




