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Vorwort zur zweiten Auflage.

Die vorliegende zweite Auflage, deren Erscheinen sich aus duBeren
Griinden um iber ein Jahr verspétet hat, bringt im wesentlichen eine
zusammenfassende Darstellung der eigenen, zum Teil noch nicht publi-
zierten Hormonstudien. Die seit dem Erscheinen der ersten Auflage
(1931) ausgefiihrten Arbeiten sind neu aufgenommen, wodurch sich der
Umfang des Buches um 15 Kapitel vermehrt hat. Die Untersuchungen
des letzten Jahres wurden im Biochemischen Institut der Universitit
Stockholm ausgefithrt. Es ist mir ein Bediirfnis, Herrn Professor Hans
v. EULER fiir seine Gastfreundschaft auch an dieser Stelle meinen herz-
lichsten Dank auszusprechen.

Es sind jetzt fast 10 Jahre her, als ich durch den Implantationsversuch
am infantilen Tier die gonadotrope Funktion des Hypophysenvorder-
lappens erkannte und damit die gonadotropen Reaktionen schuf (HVR
I—III), auf die sich die weitere Forschung griindete. Ohne diese Reak-
tionen wire die hormonale Schwangerschaftsreaktion nicht moglich ge-
wesen, denn die Graviditidtsreaktion an der Maus basiert auf der HVR II
und III, die Reaktion am Kaninchen auf der HVR II. Auf die gleichen
Reaktionen griindet sich die Diagnostik bestimmter maligner Tumoren
(des Chorionepithelioms und malignen Hodentumors), griindet sich
die hormonale Gewebsdiagnostik. Auf dem Nachweis der HVR I (Pro-
lan A) basiert die Methode zur Feststellung des Ausfalls der Sexualfunk-
tion. Mit Hilfe der gonadotropen Reaktionen war die Darstellung des
gonadotropen Hormons (Prolan) moglich. Die Erkennung der gonado-
tropen Funktion hat auf den Hypophysenvorderlappen als {iber-
geordnete Sexualdriise hingewiesen, und damit der Forschung den
Weg gezeigt, im Vorderlappen eine das hormonale System regulierende
Driise zu sehen. Der Hypophysenvorderlappen erweist sich immer
mehr als Zentrum der hormonalen Regulation, als Motor der endo-
krinen Funktion, als hormonotrope Driise. Diese Befunde miissen auch
die Therapie in neue Bahnen lenken. Die Hormontherapie war bisher
eine Ersatztherapie, eine Substitutionstherapie. Die im Korper zuwenig
oder gar nicht produzierten Hormone wurden dem Erfolgsorgan, d. h.
der Verbrauchsstitte, zugefiihrt. Die Kenntnis der hormonotropen Wirk-
stoffe des Hypophysenvorderlappens muf3 dazu fiithren die das Hormon
produzierende endokrine Driise selbst zu stimulieren, damit die Hormone
im Kérper wieder gebildet werden. Die bisherige hormonale Substitu-
tionstherapie greift an der Verbrauchsstitte an, die zukiinftige hormono-
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trope Stimulationstherapie — wie ich sie nennen mdchte — soll an der
Produktionsstitte angreifen. Der therapeutische Angriffspunkt muB also
von der Verbrauchsstitte an die Produktionsstitte verlegt werden, der
Weg mufl von der hormonalen Substitution zur hormonotropen Stimu-
lation fithren. Hierbei ist mit dem gonadotropen Hormon (Prolan) erst
ein Anfang gemacht.

Meine Arbeiten sind in den letzten Jahren in groBziigiger Weise von
der Rockefeller Foundation geférdert worden, wofiir ich auch an dieser
Stelle herzlichst danken mochte.

Bei der Durchfiihrung meiner Untersuchungen bin ich durch die
verstindnisvolle und fleiBige Mitarbeit meiner technischen Assistentin,
Friulein INGEBORG LEISERING, unterstiitzt worden.

Jerusalem, im Friihjahr 1935.
BERNHARD ZONDEK.

Vorwort zur ersten Auflage.

Das vorliegende Buch soll nicht in zusammenfassender Weise iiber
die Hormone des Ovariums und des Hypophysenvorderlappens und
deren Bedeutung fiir die weibliche Genitalfunktion berichten, sondern
im Wesentlichen eine Zusammenfassung eigener — zum Teil noch nicht
verdffentlichter — Arbeiten bringen, so daBl ich im Subjektiven den
Hauptwert dieser Zeilen erblicke. Ich bitte es mir daher nicht zu ver-
iibeln, wenn manche Autoren, die Wichtiges auf diesem Gebiete geleistet
haben, ihren Namen in diesen Blittern vermissen. :

Ich zeige den Weg, den ich bei meinen Studien gegangen bin,
wobei ich das Methodische in allen Einzelheiten darstelle, weil viele
an mich gerichtete Anfragen mir gezeigt haben, dafl hier noch manche
Unklarheit herrscht. Die Untersuchungen iiber die Wirkung von Hor-
monen, die ich 1913 begann, habe ich wihrend meiner ganzen klini-
schen Titigkeit fortgesetzt. Kaum ein anderes Gebiet der Medizin
hat einen so innigen Kontakt mit der Lehre von der inneren Sekre-
tion wie gerade die Gynikologie, da hier fast jedes Krankheitssym-
ptom (Blutung, Amenorrhoe, Fluor usw.) durch die verinderte Ovarial-
funktion bedingt sein kann. Wir haben die Moglichkeit, bei unseren
Operationen die beherrschende endokrine Driise, das Ovarium, anzu-
sehen und kdnnen damit hiufig schon makroskopisch die pathologische
Funktion auf morphologische Verinderungen des Ovariums zuriick-
fihren. Die anatomische Forschung der letzten Dezennien hat uns
in hervorragender Weise iiber den Uterus als Erfolgsorgan des Ovariums
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aufgekldrt. Ich mochte aber glauben, daB wir in der anatomischen
Analyse der Krankheitsbilder in der Gynikologie schon etwas zu weit
gegangen sind, so daB wir manche Befunde gezwungen erkliren, weil
sie in das gewohnte Bild der anatomischen Betrachtungsweise nicht
hineinpassen. Ich werde im vorliegenden Buch u. a. zu zeigen bemiiht
sein, daB die Betrachtung der Genitalfunktion vom funktionellen, d. h.
hormonalen Standpunkt aus fiir den Kliniker wertvoll ist, da wir da-
durch zu neuen Auffassungen {iber Wesen und Therapie des Krankheits-
geschehens der Frau kommen.

Die vorliegenden Untersuchungen habe ich, soweit sie theoretischer
Art sind, im Physiologischen, Pharmakologischen und Pathologischen
Institut der Universitdt ausgefiihrt. Die klinischen Untersuchungen
und Hormonstudien sind in der Universitits- Frauenklinik der Charité,
die Arbeiten des letzten Jahres im Stidtischen Krankenhaus Berlin-
Spandau entstanden.

Die Untersuchungen habe ich zu einem Teil in gemeinschaftlicher
Arbeit ausgefilhrt. Die mehrjihrige, fruchtbringende, anatomisch-
biologische Zusammenarbeit mit ASCHHEIM, die fiir unsere Fragestellung
wichtigen chemischen Hormonstudien mit BRauN und vaN EWEYK, die
biologischen und klinischen Untersuchungen mit H. ZoNDEK, A. LOEWY,
FRANKFURTER, STICKEL, ROBINSON, BERNHARDT, E. K. WoLFF, BUSCHKE,
F. LEvy und GRUNSFELD haben die vorliegenden Hormonstudien auf
eine breite Grundlage zu stellen versucht.

Bei der Durchfilhrung der Untersuchungen bin ich durch die
fleiBige Mitarbeit meiner technischen Assistentin, Friulein INGEBORG
LEISERING, unterstiitzt worden.

Die Arbeiten des letzten Jahres sind mir durch die groBziigige
Unterstiitzung der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft ermog-
licht worden.

Berlin, im Oktober 1930.

BERNHARD ZONDEK.
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1. Kapitel.

Ein falscher Weg der allgemeinen Hormonforschung.

Die Hormonforschung wurde durch die Aufsehen erregenden Selbst-
versuche von BROWN-SEQUARD eingeleitet. Nach subcutaner Injektion
von Testikelsaft bemerkte er an seinem Korper eine eigenartige Ver-
jlingung, die sich in iiberraschender Zunahme der physischen, sexuellen
und cerebralen Leistungsfihigkeit dulerte. Wenn dieser Versuch der
Kritik auch nicht standhielt und sich schlieBlich als Autosuggestion
erwies, so war dadurch der Weg der parenteralen Substitution einer
endokrinen Driise geschaffen. Dieser Versuch hat aber auf der anderen
Seite der Forschung fiir lange Zeit einen falschen Weg gewiesen. Die
ausgezeichneten klinischen Erfolge, die man beim Myxédem und son-
stigen athyreotischen Stérungen durch orale Zufuhr von getrockneter
Schilddriise sah, die, wenn auch nur voriibergehenden, klinischen Erfolge
durch Transplantation von endokrinen Driisen festigten das Gebdude
der hormonalen Substitutionstherapie. Durch BROWN-SEQUARDs Ver-
such glaubte man nun, daf der wirksame Stoff in dem PreBsaft der
Driise vorhanden sein miilite, und daBl durch die subcutane Injektion
eine wirksame und im Vergleich zur Transplantation einfache Substi-
tution moglich sei. Da die parenterale Zufuhr der stark eiweiBhaltigen
DriisenpreBsifte wegen toxischer, insbesondere anaphylaktischer Er-
scheinungen nicht moglich war, wurden die Prefsifte enteiweit und
dadurch unschidliche Driisenextrakte gewonnen.

Man glaubte diesen Weg gehen zu koénnen, weil sich gezeigt hatte,
daB die durch verschiedenartige EnteiweiBung gewonnenen Extrakte des
Hypophysenhinterlappens ihre wehenerregenden Substanzen nicht ver-
lieren, wovon man sich im biologischen Versuch am tiberlebenden Uterus
oder Diinndarm des Nagetieres leicht iiberzeugen konnte. Da man die
anderen endokrinen Driisenstoffe auf ihre Spezifitit mangels einwand-
freier biologischer Methoden nicht priifte, wurden die Driisenextrakte
schematisch hergestellt, in dem Glauben, daB sie nach Enteiweilung
wirksame Substanzen enthalten. Der Weg wurde dadurch noch besonders
kompliziert, daB die verschiedenen chemischen Fabriken nach Geheimver-
fahren Driisenextrakte herstellten, ohne daB iber den chemischen Weg
der Darstellung etwas bekannt war. Der Kliniker, der ein solches Driisen-
extrakt in die Hand bekam, glaubte bei der Injektion den wirksamen
Driisenstoff zuzufithren. Sah er eine therapeutische Wirkung, so konnte

Zondek, Hormone. 2. Aufl. I
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diese durch das Extrakt bedingt sein, und damit glaubte er eine bio-
logische Wirkung des Extraktes und der entsprechenden Driise fest-
gestellt zu haben! Der Experimentator, der durch intravendse Zufuhr
eines derartig im Handel befindlichen Driisenextraktes eine Wirkung
am Herzen, Blutdruck, am GefiBapparat, am {iberlebenden Diinndarm,
bei Durchspiilung der Niere usw. sah, sprach von der Reaktion der ent-
sprechenden endokrinen Driise. Ich méchte zur Skizzierung nur ein Bei-
spiel anfithren, um gleichzeitig die in der Literatur vorhandenen Wider-
spriiche zu zeigen. Das Hypophysenhinterlappenextrakt wird gegen
Menorrhagien verwendet, wobei man von dem Gedanken ausgeht, daB
zwischen dem Ovarium und der Hypophyse eine endokrine Korrelation
besteht. Uber gute klinische Erfolge bei Menorrhagien berichten Bas,
ScHICKELE, L1IEPMANN, DEUTSCH, KALLEDEY u.a. Im Gegensatz dazu
konnten HOFSTATTER und Kosminsgl durch Hypophysenhinterlappen-
extrakt Amenorrhéen zur Heilung bringen. Aus solchen klinischen Be-
obachtungen kann man nach Belieben biologische Schliisse ziehen.
Wir wissen heute, dafl der Hypophysenhinterlappen iiberhaupt nicht
Stoffe produziert, die spezifisch auf den Sexualapparat wirken. VerlafBt
man sich also nur auf die klinische — an Fehlerquellen reiche — Be-
obachtung, so kann der Unkritische spielend Theorien machen und seiner
Phantasie weiten Spielraum geben.

Untersuchungen iiber die Spezifitdt von Extrakten
aus endokrinen Driisen.

Meine eigenen biologischen Untersuchungen iiber Wirkung von Driisen-
stoffen begann ich im Physiologischen Institut der Universitit Berlin
(1913), wo ich in Gemeinschaft mit FRANKFURTHER® die Wirkung der
Schilddriisenstoffe und Eierstockspreflsifte auf die Bronchialmuskulatur
priifte. Hierbei lernte ich die verschiedenartige Wirkung von Extrakten
aus endokrinen Driisen am biologischen Objekt kennen und sah die
Fiille der Fehlerquellen, die beim experimentellen Arbeiten méglich sind.

Diese erste Arbeit ist fiir meinen Interessenkreis entscheidend ge-
wesen. Das Ritsel der endokrinen Driisenfunktion, die Hormonwirkung
in ihrer vielgestaltigen Art und in der Merkwiirdigkeit der klinischen
Krankheitsbilder hat mich immer wieder gefesselt.

Bei den klinischen Untersuchungen iiber den Wert der Organo-
therapie (191g) priifte ich zunichst, ob man durch die im Handel
befindlichen Driisenextrakte {iberhaupt eine Substitutionstherapie
treiben koénne. In Gemeinschaft mit STICKEL® wurde der Wert der
Organextrakte an den wverschiedenen Formen ovarieller Blutungen
untersucht. Die Untersuchungen wurden seinerzeit an 108 Fillen aus-

1 ZONDEK, B. u. FRANKFURTHER: Arch. i. Physiol. 1914, 565-—584.
2 ZONDEK, B. u. STickeL: Z. Geburtsh. 85, 83—106 (1923).
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gefiihrt, die aus 12000 poliklinischen Fillen der Universitits-Frauen-
klinik der Charité-Berlin ausgesucht waren. Bei Pubertitsblutungen
und Menorrhagien sahen wir klinische Erfolge durch Pituglandolinjek-
tionen, aber #hnliche Erfolge konnten auch durch Corpus-luteum-
Extrakte, sogar durch Hodenextrakt (Testiglandol) erzielt werden. Da
wir klinische Wirkungen auch mit Extrakten aus der Schilddriise, dem
Ovarium, der Epiphyse beobachteten, schlossen wir schon aus diesen
Untersuchungen, daB man von einer spezifisch organotherapeutischen
Wirkung dieser schematisch hergestellten Extrakte bei der erfolgreichen
Behandlung ovarieller Blutungen nicht reden kénne.

Um den Wirkungsmechanismus der Driisenextrakte festzustellen,
fihrte ich 1920—23 ausgedehnte experimentelle Untersuchungen? aus,
von denen als Beispiele einige angegeben seien. Es wurden Extrakte
derselben Driise, aber verschiedenartiger Herstellung * in ihrer Wirkung
an verschiedenen biologischen Systemen gepriift. Hierbei zeigte sich, da
im Handel befindliche Extrakte in ihrem Elektrolytgehalt und Siure-
grad nicht unerheblich differieren. Sowurden u.a. biologische Wirkungen
festgestellt, die einfach der Ausdruck des verschiedenen p,-Gehaltes der
Driisenextrakte waren.

Am isolierten, an der StrAUBschen Kaniile arbeitenden Herzen
zeigte sich nach Zufuhr von 0,05 ccm Corpus-luteum-Opton ein momen-
taner Herzstillstand, wobei der Ventrikel in Diastole stehenbleibt, um
sich bald etwas zu erholen und geringe Kontraktionen auszufithren. Dal}
die Herzzellen durch das Corpus-luteum-Opton nicht schwer geschidigt
sind, geht daraus hervor, daB3 nach einmaliger Auswaschung mit Ringer
das Herz wieder normal schligt. Nachdem festgestellt war, dall das
Corpus-luteum-Opton direkt auf den Herzmuskel einwirkt, ergab sich
folgende Frage: Produziert das Corpus luteum wirklich Substanzen, die
den Muskel zur Erschlaffung bringen? Deshalb priifte ich ein aus einer
anderen Fabrik stammendes Extrakt des gelben Koérpers, das Luteo-
glandol. Hierbei keinerlei Wirkung auf den Herzmuskel. Bei zwei Ex-
trakten aus der gleichen Driise — dem Corpus-luteum-Opton und dem
Luteoglandol — also ganz verschiedene biologische Wirkung.

Eine ganz besondere Wirkung auf das Froschherz sieht man bei Zu-
filhrung des Ovoglandol, wihrend die zu beschreibende Wirkung bei
Eierstocksextrakten von anderen Firmen nicht zu beobachten war.
Schon bei Zusatz von 0,05 ccm Ovoglandol werden die Herzamplituden
groBer, das Niveau der Kurve hebt sich etwas, und es treten Extra-
systolen auf. Auswaschen mit Ringer dndert zundchst nichts und erst

* ZoNDEK, B.: Z. Geburtsh. 86, 238-—278 (1923).

2 Die Untersuchungen wurden s. Zt. ausgefiihrt 1. mit den Glandolen der
Chemischen Werke Grenzach, 2. den Extrakten der Firma Freund & Redlich
und 3. den Optonen von Merck, die nach ABDERHALDEN durch tryptisch-
fermentativen Abbau gewonnen sind.

*
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nach mehrmaligem Auswaschen mit Ringerlssung gelingt es, die Funk-
tion des Herzens wieder zu bessern. Diese eigenartige Kurve wire an
sich belanglos, wenn nicht aus ihr hervorginge, daf3 die biologische Wir-
kung durch eine im Extrakt (Ovoglandol) vorhandene anorganische Sub-
stanz hervorgerufen wiirde. Es handelte sichhier lediglich um eine Calcium-
wirkung. Die Ovoglandolwirkung ist ein charakteristisches Beispiel dafiir,
wie leicht man Driisenwirkungen an biologischen Systemen feststellen kann,
die in Wirklichkeit auf irgendwelchen Beimengungen in dem Mixtum-
compositum beruhen, das man als Driisenextrakt bezeichnet.

In der folgenden Tabelle sind die Wirkungen der verschiedenen
Extrakte derselben Driise, aber verschiedenartiger Herstellung am
Froschherzen zusammengestellt.

Tabelle 1.

Priparat i Hersteller ! Konzen- Biologische Wirkung
‘ | tiation | (Froschherz)

1. Corpus*luteum.
a) Corpus-luteum- ‘ |

Merck ‘ I: ‘ diastolische Erschlaffung

Opton | 5
b) Luteoglandol {Chem.Werke Grenzach| 1:5 | ohne Wirkung
c) Corpus-luteum- . Freund & Redlich, ‘
Extrakt Berlin ‘ 1:5 | diastolische Erschlaffung
2. Ovarium.
a) Ovarialopton ‘ Merck | 1:5 | diastolische Erschlaffung

b) Ovoglandol Grenzach { I: Tonussteigerung

¢) Oophorinextrakt | Freund & Redlich 1:5 | diastolische Erschlatfung
3. Hypophyse.

a) Hypophysenopton/ Merck 1:5 | diastolische Erschlaffung

b) Pituglandol Grenzach P I:5 ohne Wirkung

c) Pituitrin Parkes & Davis I:5 ’ diastolische Erschlaffung

Hierbei zeigt sich, daB die Optone, gleichgiiltiz aus welcher Driise
sie stammen, stets eine diastolische Erschlaffung machen, wihrend die
Glandole ohne Wirkung bleiben. Man kann also aus den Kurven eher
die herstellende Fabrik als die endokrine Driise diagnostizieren.

Am iiberlebenden Uterus konnte ich zeigen, dal man durch simt-
liche Glandole eine Uteruskontraktion auslésen kann. Derartige wehen-
erregende Substanzen kann man in fast allen Organen finden, so daB
man z. B. durch ein 20%iges Placentar- oder Leberextrakt den
Uterus zur Kontraktion bringen kann. Diese wehenerregenden Sub-
stanzen, die man normaliter in geringer Menge in den Organen nach-
weisen kann, finden sich in den Extrakten in starker Konzentration, wenn
man die Extrakte in Fiulnis {ibergehen, also einen Eiweilabbau ein-
treten 1aBt. Diese Wirkung ist wohl auf die aus dem Histidin entstehen-
den Abbaustoffe zuriickzufithren, insbesondere das f-Imidazolylathyl-
amin (Histamin). Bei Priifung der Optone, d. h. der durch tryptisch-
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fermentativen Abbau gewonnenen Driisenextrakte sah ich eine ent-
gegengesetzte Wirkung. Wahrend nach 0,1 ccm Luteoglandol eine
Uteruskontraktion auftrat, bewirkte 0,5 ccm Corpus-luteum-Opton eine
Erschlaffung des Uterus. Dasselbe sehen wir beim Extrakt des Hypo-
physenhinterlappens, dessen wehenerregende Wirkung durch HOFBAUER
bekannt ist. Das Hypophysenopton hat durch den tryptisch-fermenta-
tiven Abbau nicht nur seine wirksamen Substanzen verloren, sondern
es wirkt sogar in entgegengesetzter Richtung! Durch 0,8 ccm Hypo-
physenopton wird der Uterus eines 600 g schweren Kaninchens zum Er-
schlaffen gebracht, so dafl die Kurve weit abfallt (Abb. 1). Die Spontan-
kontraktionen treten in gréBeren Abstinden auf, um schlieBlich fast
ganz aufzuhéren. Am tiefsten Punkt der Kurve wird nun, ohne das

Abb. 1. Wirkung verschiedener Hypophysenhinterlappenextrakte auf den Uterus.

Hypophysenopton auszuwaschen, ein Tropfen Pituitrin (ebenfalls Hinter-
lappenextrakt) zugefligt. Man sieht, wie die Kurve sofort steil in die
Hohe geht, weit tiber den urspriinglichen Kontraktionszustand hinaus.
Gleichartige Wirkung konnte auch am {iiberlebenden Diinndarm fest-
gestellt werden.

Am LAwWEN-TRENDELENBURGschen Gefalpriaparat konnte durch Cor-
pus-luteum-Opton eine Vasodilatation hervorgerufen werden, wahrend dies
mit Luteoglandol nicht moglich war.

Die Versuche ergeben, daBl man durch unspezifische Beimengungen
(z. B. Kalk) Reaktionen auslésen kann, die unberechtigterweise dem
Ausgangsmaterial, d.h. der endokrinen Driise, zugeschoben werden.
Die Untersuchungen zeigen weiter, daB3 die verschiedenartige Herstellung
eine ganz andersartige biologischie Reaktion auslésen kann. Extrakte der
gleichen Firma haben meist gleichartige Wirkungen, woraus man
schliefen muf, daB diese Wirkung durch die Art der Herstellung
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bedingt ist. So wirken z. B. die Glandole kontrahierend, die Optone er-
schlaffend auf die glatte Muskulatur. Durch den schematischen Abbau
kénnen, wie wir beim Opton des Hypophysenhinterlappens gesehen
haben, die wirksamen Stoffe sogar zerstért werden. Gegen die bis-
herigen Untersuchungen kann der Einwand erhoben werden, da8 .die
spezifisch endokrine Wirkung der Organpriparate bei der Priifung an
Herz, Uterus, Diinndarm nicht zum Ausdruck kommt. Dies ist richtig.
Aber die Versuche zeigen doch, wie falsch die Schliisse sind, die man aus
der Wirkung eines in der Herstellung unbekannten Extraktes gezogen hat.

Die folgenden Untersuchungen beweisen, daf3 schematisch hergestellte
Extrakte hormonale Stoffe nicht enthalten. Es ist sicher, daB3 der Stoff-
wechsel von der Funktion der endokrinen Driisen abhdngt. Dies gilt in
erster Reihe fiir die Schilddriise. Beim Myxddem ist, wie MaGNUS-
Levy gezeigt hat, der Gesamtumsatz erniedrigt, durch orale Zufuhr
wirksamer Schilddriisenstoffe wird er sicher erhoht.

Wenn auch wibBrige, schematisch hergestellte Schilddriisenextrakte
spezifisch hormonale Stoffe enthalten, so mufite man mit ihnen eine
Erhéhung des Stoffwechsels bei entsprechenden Erkrankungen erzielen
konnen. In Gemeinschaft mit A. Loewy und H. ZoNDEK untersuchte
ich die Wirkung von Schilddriisenextrakten an zwei Myxdédematosen

(s. Tab. 2).
Tabelle 2.

Pro Minute Pro Kilogramm J
Korpergewicht
Oy-Verbrauch COg-Ausscheidung 0,-Verbrauch
cem cem cem

Atemvolumen Resp.-Quotient

Fall 1: Pat. Bo.:
5150,0 | 200,66 ! 172,13 } 2,705 0,321

Nach Zufuhr von Thyreoglandol:

4836,8 187,43 | 180,65 | 2,335 } 0,963
Fall IT: Pat. Aug.:
3218,7 | 156,24 | — 1 1,927 |
Nach Thyreoidin:
47636 | 245,80 | | 3:256

Nach Thyreoideaopton:
3508,5 | 169,12 ‘ | 2,211 |

Im Fall I betrigt der O,-Verbrauch 2,705 ccm pro kg Korpergewicht.
Der relativ niedrige Verbrauch ist fiir das Myxédem charakteristisch, aunf
die Hypo'unktion der Schilddriise zuriickzufiihren. Jetzt erhilt der Patient
in 3 Wochen 21 Injektionen Thyreoglandol (entsprechend 21 g frischer Schild-
driise) mit dem Erfolg, daf der Erhaltungsumsatz nicht eine Spur steigt.
Im Gegensatz, der O,-Verbrauch wird noch geringer. Er fillt von 2,705 auf
2,335 ccm. Mit der Verminderung des Gesamtumsatzes geht auch eine sub-
jektive Verschlechterung einher.
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Der Versuch ergibt: Der durch das Myxédem erniedrvigie Ge-
samtumsatz wird durch ein Schilddrviisenextvakt, das Thyreoglandol,
nicht erhoht, weil im Extraki keine spezifischen Substanzen enthalten
sind. Die objektive und subjektive Verschlechterung fand sich in
gleicher Weise bei parenteraler Zufuhr von Proteinkérpern (Caseosan,
Aolan). Daher diirfte die den Stoffwechsel herabsetzende Wirkung
des Thyreoglandols wahrscheinlich auf Eiweilabbauprodukte zuriick-
zufiihren sein.

Im Fall IT ist der O,-Verbrauch bei einem schweren Myxddem besonders
niedrig. Er betragt 1,927 ccm pro kg Koérpergewicht. Nach oraler Zufuhr
von getrockneter, chemisch nicht verinderter Schilddriise — in Form von
dreimal taglich o,1 g Thyreoidin — steigt der Gesamtumsatz nach 3 Wochen
stark an, und zwar von 1,927 auf 3,256 ccm. Hier also eine spezifische
Schilddriisenwirkung. Im Anschluf3 daran wird tryptisch-fermentativ ab-
gebautes Schilddriisenopton — 21 ccm — injiziert mit dem Erfolg, daB
jetzt nach 3 Wochen wieder ein starkes Sinken des Umsatzes einsetzt, so
daB der O,-Verbrauch nur 2,211 ccm pro kg Koérpergewicht betrigt.

Der Versuch ergibt: Zufiihrung von chemisch nicht verdnderter,
getrockneter Schilddriise zeigt die spezifische Stoffwechselwirkung beim
Myxddem, tryptisch abgebaute Schilddriise bleibt ohme Einfluf.

An einem zweiten spezifischen Testobjekt konnte die Unwirksamkeit*
von einigen Schilddriisenextrakten nachgewiesen werden (Metamorphose-
versuch nach GUDERNATSCH). Die Ergebnisse gehen aus den beiden
Abbildungen so klar hervor, daB3 dariiber wenig gesagt zu werden
braucht. Die Kontrolltiere zeigen dieselbe Gréfe und denselben Ent-
wicklungsgrad wie die mit Schilddriisenextrakten (Thyreoglandol, Thyreo-
ideaopton) gefiitterten (Abb.2z). In der zweiten Versuchsanordnung
(Abb. 3) sehen wir, wie die mit Thyreoideaopton gefiitterten Tiere (c)
keinerlei Verdnderungen zeigen gegeniiber den Kontrolltieren (a), den
mit Hypophysenopton (b) und den mit Ovarialopton (d) behandelten
Kaulquappen. Fiittern wir die Tiere (f) aber mit Schilddriisentrocken-
substanz (Thyreoidin), so sehen wir sofort die spezifische Schilddriisen-
wirkung, d. h. Wachstumshemmung und Steigerung der Metamorphose.

In den letzten Jahren ist die Forschung, speziell beim Schilddriisen-
hormon, ein groBes Stiick vorwirts gekommen. KENDALL, insbesondere
HARRINGTON, gelang nicht nur die Isolierung, sondern auch die Synthese
des Hormons (Thyroxin). Heute kennen wir die chemischen Eigenschaf-
ten des Thyroxins, die Art seiner Darstellung. Die mit dem Thyroxin
erzielten Wirkungen diirfen mit der endokrinen Driisenwirkung der
Schilddriise identifiziert werden, wenngleich natiirlich die Reaktion an
einem biologischen Objekt nicht die Verhiltnisse wiedergibt, die sich in
der komplizierten Maschine des Gesamtorganismus abspielen.

Ich habe iiber meine Untersuchungen aus dem Gesamtgebiet der Endo-
krinologie etwas ausfiihrlicher berichtet, um zu zeigen, daBl die Gyni-

* ZonNDER, B.: Z. Geburtsh. 88, 237—244 (1925).
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kologie denselben falschen Weg gegangen ist, den seinerzeit die Forschung
allgemein eingeschlagen hatte. Hierbei muB hervorgehoben werden, da
KouLER auf Grund seiner klinischen Beobachtungen bereits 1915 die
Wirkung der damals gebrauchlichen Extrakte als nicht spezifisch erklirte,
eine Ansicht, der auch HarLBaN zustimmte. EscH® sah die Erfolge der
Organextraktbehandlung bei Menstruationsstérungen und anderen gyni-
kologischen Leiden im wesentlichen als Proteinkérperwirkung an.

Es ist, um es noch einmal zu betonen, falsch, dem Ovarium eine
Wirkung auf die GefiBle zuzuschreiben, wenn man mit irgendeinem

Abb. 2. @ = Kontrolle, &= Thyreoglandol, ¢ = Thyreoideaopton, & = Ovoglandol, ¢ = Aolan.

Beginn des Versuchs 16. April. Beendigung des Versuchs 26. April.
Grofle der Tiere: Grofle der Tiere:
a=14,22 mm d=14,22 mm a=16,8 mm d=16,9 mm
b=142 .. €=14,04 ., b=17.02 , e=19,12 ,,

c=14,08 ,, c=18

Ovarialextrakt eine Vasodilatation auslosen kann. Es ist falsch, von
der menstruationshemmenden Wirkung des Corpus luteum zu reden,
wenn man klinisch durch ein Extrakt des gelben Korpers eine blut-
stillende Wirkung auslésen kann. Wir haben gesehen, wie in fast allen
Organen muskelkontrahierende Substanzen vorhanden sind, die durch
Uteruskontraktion eine Blutung zum Stehen bringen kénnen. Dieser blut-
stillende Effekt sagt gar nichts iiber eine inkretorische Wirkung des Ex-
traktes aus. Bei klinischen Versuchen spielt der Zufall (Erfolg durch

t Esca: Zbl. Gyndk. 1920, 65.
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Wassereinspritzung), das subjektive Urteil des Beobachters und die Fiille
der unkontrollierbaren Einfliisse eine so groBe Rolle, daf ein Schlul von
der Wirkung eines Extraktes auf die Funktion einer Driise zu ganz
falschen Ergebnissen fithren kann. Das hat, und damit kommen wir zu
dem anfangs mitgeteilten Versuch zuriick, das bedeutsame Experiment
von BROWN-SEQUARD gezeigt. Das Hormon des Hodens ist erst in den
letzten Jahren erfolgreich erforscht worden. Das Hodenextrakt, mit

o f

Abb. 3. @ = Kontrolle, 4 = Hypophysenopton, ¢ = Thyreoideaopton, & = Ovarialopton,
e = Plazentaopton, f = Thyreoidin.

Beginn des Versuchs 24. April. Beendigung des Versuchs 8. Mai.
GroBe der Tiere: GroBe der Tiere:
a=19,75 mm d=19,58 mm a=27,6 mm d=28,9 mm
b=19,26 ,, €=19,60 ,, b=29,2 ,, e=151 ,
C:19769 ” f:2531 s 0:28,4 3 f:IS,I ’

dem BROWN-SEQUARD sich selbst durch Injektion verjiingte, war sicher
ein unspezifisches Extrakt. Die Wirkungen, die dieser bedeutende Phy-
siologe beisich selbst sah, kénnen nur als Autosuggestion bewertet werden.
So hat dieser Versuch, obwohl er an sich falsch war, den Gedanken der
Substitutionstherapie auBerordentlich geférdert, gleichzeitig aber der
endokrinologischen Forschung einen falschen Weg gewiesen.

Der Leser wird sich vielleicht fragen, weshalb ich diese Studien so
ausfithrlich mitteile, da heute die Richtigkeit meiner Ansicht nicht
bezweifelt wird, da man heute allgemein bestrebt ist, die Erforschung
der Sekretionsprodukte der inneren Driisen auf sehr exakte Grund-
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lagen zu stellen. Nun liegen in der Literatur zahlreiche klinische
Beobachtungen vor, die iiber gilinstige Wirkungen mit diesen unspezi-
fischen Extrakten berichten. Je mehr ich mich mit diesen Dingen
beschiftigte, um so mehr sehe ich, wie vorsichtig man in der Beur-
teilung klinischer Erfolge sein muB3, um aus therapeutischen Wirkungen
auf die Wertigkeit der zugefithrten Priparate zu schlieBen. Ich habe
z. B.mehrmals gesehen, da Frauen, die glaubten, daB ich ihnen operativ
einen Eierstock eingepflanzt hdtte (in Wirklichkeit wurden aus suggestiven
Griinden nur im Chloridthylrausch einige Klammern in die Haut gesetzt),
schlagartig von ihren jahrelangen klimakterischen Beschwerden befreit
waren. Trotz dieser kritischen Einstellung leugne ich nicht, daBl man
mit den schematisch aus endokrinen Driisen hergestellten Extrakten
sichere therapeutische Erfolge erzielen kann. Die Heilwirkung kann, wie
auch KOHLER und EscH annehmen, durch die in den Extrakten vor-
handenen Proteinkdrper bedingt sein. Es besteht aber noch folgende
Moglichkeit. Wir wissen, daB man z. B. den Hypophysenhinterlappen
nach den verschiedensten Methoden enteiweiflen kann (nur nicht tryp-
tisch-fermentativ abbauen), ohne dal die spezifischen Stoffe zerstort
werden. Hier fiihrt also die schematische Darstellung durch Ent-
eiweiBung zum Ziel. Wiirde man mit derselben Methode aber Pankreas
oder Schilddriise behandeln, so wiirden die Extrakte Insulin und Thy-
roxin nicht enthalten. Jede Driise hat ihren spezifischen Chemismus
und jedes Driisensekret kann nur — an einem spezifischen Testobjekt
gepriift — in spezifischer Weise dargestellt werden. Die letzten Jahre
haben uns nun gezeigt, daBl in den Driisen (Hypophysenhinterlappen,
Hypophysenvorderlappen, Ovarium) mehrere Hormone produziert wer-
den. Es ist also durchaus méglich, daB Extrakte von Driisen, die bis-
her schematisch ohne Testobjekt dargestellt wurden, zufillig bisher noch
unbekannte hormonale Stoffe enthalten. So kénnen vielleicht klinische
Wirkungen zustande kommen, deren Wesen wir heute noch gar nicht
iibersehen. Man soll bei Beurteilung klinischer Erfolge zwar sehr kri-
tisch sein, aber man darf nicht — wie es zuweilen geschieht —, die
klinische Beobachtung fiir wertlos halten. Biologische Forschung und
klinische Beobachtung miissen Hand in Hand gehen.

2. Kapitel.

Das Wachstum des Uterus als Testobjekt zum Nach-
weis des weiblichen Sexualhormons (Ovarialhormon).

Mit PreBsaften und wiBrigen Extrakten des ganzen Ovariums, des
gelben Korpers und des Eierstocks ohne Corpus luteum sind zahlreiche
Untersuchungen angestellt worden, auf die genau einzugehen hier zu
weit fithren wiirde.
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So stellt ScHICKELE z. B. fest, daB PreBsifte oder Extrakte des Uterus
oder der Ovarien die Gerinnung des Blutes hemmen konnen, daf sie bei
intravenoser Injektion den Blutdruck herabsetzen, wadhrend die Follike]-
fliissigkeit selbst diese Eigenschaften nicht besitze. ScHICKELE glaubt nicht,
damit eine Spezifitit der Safte nachgewiesen zu haben, wenn auch die
Ovarium- und Uterusextrakte besonders intensiv wirken. Auch bei Ver-
suchen in vitro fand er mit den PreBsiften eine deutlich nachweisbare
gerinnungshemmende Wirkung. LaMBeErRT hilt die Extrakte aus dem
Corpus luteum fiir giftig, wihrend Extrakte aus dem Ovarium ohne Cor-
pus luteum weder giftige noch sonstige physiologische Wirkung ausiiben.

Wenn man die verschiedenen PreBsédfte beziiglich der Giftigkeit
vergleicht, so mul} tatsichlich, wie wir 1913 zeigen konnten, dem
OvarialpreBsaft eine besondere Toxizitdt zugesprochen werden. Selbst-
verstindlich kann aus dieser Wirkung des Prefisaftes gar nichts fiir das
Ovarium abgeleitet werden, die Giftigkeit des PreBsaftes hat mit der
Wirkung des Hormons nichts zu tun’.

Es ist interessant, daBB ScHICKELE mit dem Follikelsaft die gerin-
nungshemmende und blutdrucksenkende Wirkung nicht auslésen konnte.
Wir wissen jetzt (s. S. 43), daB in der Follikelfliissigkeit Hormon vor-
handen ist. Wenn ScuickerLk mit Follikelsaft, also der hormonhaltigen
Fliissigkeit, eine Wirkung auf Gerinnung und Blutdruck nicht aus-
16sen Kkonnte, so spricht dies mit Sicherheit dafiir, daB die genannten
Reaktionen nicht durch das Hormon, sondern durch unspezifische
Korper der PreBsifte hervorgerufen wurden.

Eine wichtige Etappe in der Forschung bedeuten die Versuche von
L. ADLER” (1912), der die Wirkung von Ovarialextrakten an den Geni-
talien von Tieren priifte. Hiermit ist (s. auch umseitig Iscovesco und
FELLNER) zum erstenmal die Wirkung an-dem spezifischen Erfolgsorgan
des Ovariums untersucht worden. ADLER stellte sich Extrakte aus
frischen Kuhovarien her, bei denen die Corpora lutea sorgfiltig ent-
fernt waren. Die Ovarien ohne Corpus luteum bzw. die Corpora lutea
wurden fein zerhackt, mit destilliertem Wasser versetzt und 24 Stunden
im Kiihlschrank stehen gelassen. Dann wurde die rétliche oder gelbliche
Fliissigkeit abgegossen und injiziert. Ierner wurden PreBsifte mit der
Buchnerpresse bei einem Druck bis zu 450 Atmosphidren hergestellt.
AuBerdem verwandte ADLER ein Handelspriaparat (das widbBrige Extrakt
Ovarin-PoEeHL), iiber dessen Herstellung keine Angaben bestehen. Die
Versuche wurden an infantilen Meerschweinchen ausgefiihrt, wobei
tdglich subcutan 10—20 ccm des selbsthergesteliten waBrigen Extraktes
bzw. 2—4 ccm Ovarin-PoEHL injiziert wurden. An den inneren Geni-
talien der virginellen Tiere, speziell am Uterus, fanden sich Verdnde-
rungen, die an die Erscheinungen der natiirlichen Brunst erinnerten und
sich in Hyperamie und Sekretion duBerten. An den Ovarien war eine

' ZONDEK, B., u. FRAKFURTHER: Arch. f. Anat. u. Physiol. [Phys. Abtlg.]

1914, 580.
? ADLER, L.: Arch. Gynik. 95 (1012).
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starke Hyperdmie und VergréBerung der Follikel nachweisbar. Auch
klinisch konnte ADLER bemerkenswerte Resultate nach Injektion von
Ovarin-PoeHL erzielen und diese Ergebnisse histologisch bestétigen.
ASCHNER u. GRIGORIU' haben aufbauend auf der HaLBANschen
Theorie von der hormonalen Funktion der Placenta (s. Kap. 36) die
Wirkung von Placentarbrei bzw. Placentarextrakten gepriift. Sie
konnten dadurch beim virginellen Meerschweinchen reichliche Milch-
sekretion hervorrufen. LEDERER u. PRziBRAM * haben eine momentane
Steigerung der Milchsekretion bei lactierenden Ziegen durch intra-
vendse Einspritzung von Placentarextrakt erreicht. AuBerdem gelang
es ASCHNER 3, eine exzessive Hyperdamie und mitunter auch eine Hamor-
rhagie der Genitalorgane durch subcutane Injektion von Placentar-
extrakt zu erzeugen.

Obwohl die Art der Herstellung der Extrakte — bei der jetzigen
Kenntnis der chemischen Eigenschaften des weiblichen Sexualhiormons
— es fraglich erscheinen l46t, ob die genannten Autoren mit spezi-
fischen Stoffen gearbeitet haben, so muBl doch auf die groBe Bedeu-
tung der genannten Versuche hingewiesen werden, da sie eine neue
Forschungsrichtung eingeleitet haben.

Besonders hervorgehoben seien die Untersuchungen von Isco-
vESCO * und FELLNER®, die unabhingig voneinander zu gleicher Zeit in
derselben Richtung gearbeitet haben und zu denselben Resultaten
gekommen sind. Iscovisco und FELLNER sahen in dem Wachstum des
Uterus den Angriffspunkt der hormonalen Ovarialwirkung und benutzten
zum erstenmal systematisch das Uteruswachstum dls Testobjekt zum
Studium der inkretorischen Funktion des Eierstocks. FELLNER zeigte
im Biepischen Laboratorium, daB die wirksame Substanz in Lipoid-
I6sungsmittel iibergeht, und daB man mit diesen Stoffen — aus Placenta,
Eihduten und Corpus luteum — Wachstumserscheinungen am Uterus
mit Verinderungen der Uterusschleimhaut hervorrufen kann, die an
Graviditit erinnern. (Feminines Sexuallipoid.) Die Vergréflerung der
Milchdriisen sieht FELLNER nicht als spezifisch an, da sie auch bei
ménnlichen Tieren auftritt. Eine Milchsekretion konnte niemals er-
reicht werden. Am iiberlebenden Meerschweinchenuterus erzeugten die
wiBrigen Alkohol-Atherextrakte kriftige, langdauernde Kontraktionen.
FELLNER war von einem reinen Hormon noch weit entfernt. Die Ne-
phritiden, die er nach der Einspritzung seiner Extrakte sah, waren

' ASCHNER u. GRIGORIU: Arch. Gynik. 94, 766 (1911).

2 LEDERER u. PrziBram: Pfliigers Arch. 134.

3 AscuNER: Arch. Gynik. 99, 534 (1913).

4 Iscovesco: C. r. Soc. Biol. Paris %72, 73 (1912). Bull. Soc. méd. Hop.
32 (1912).

5 FELLNER: Zbl. Path. 23, Nr 15 (1912). Arch. Gynik. 100 (1913).
Pfliigers Arch. 189.
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durch toxische Beimengungen, die Kontraktionswirkung am Uterus
durch einen Nebenstoff, nicht durch das Hormon bedingt, da die reine
Hormonlésung eine Kontraktionswirkung an der glatten Muskulatur
nicht ausiibt. Ich hebe die Versuche von Iscovisco und FELLNER
hervor, weil sie durch die Priifung der Ovarialstoffe am infantilen
Uterus, insbesondere bei kastrierten Tieren ein Testobjekt geschaffen
und durch die Aufdeckung der Beziehung von Hormon zum Lipoid der
weiteren Forschung einen aussichtsreichen Weg gezeigt haben.

Auf dem GyndkologenkongreB in Halle (1913) konnte HERRMANN *
die wichtige Mitteilung machen, dafl ihm im FRAENKELschen Labora-
torium gelungen war, aus dem Corpus luteum ein ungesittigtes Phos-
phatid, und zwar ein Pentaminodiphosphatid, zu isolieren, das nach
7tagiger Injektion von je 0,0I g bei jungen Kaninchen Hyperdmie des
gesamten Genitalapparates, Auflockerung und Schwellung der Uterus-
schleimhaut sowie Sekretion der uterinen Driisen und der Brustdriisen
erzeugte. Da sich der Korper im Wasser als kolloidal 1dslich erwies,
konnten die Injektionen auch intravends ausgefiihrt werden. Die Brust-
driisen der injizierten Tiere lieBen auf Druck farbloses Sekret hervor-
quellen. Spidter hat HERRMANN seine Untersuchungen auch an ka-
strierten Kaninchen ausgefithrt und vor dem Versuch ein Uterushorn
zur Kontrolle entfernt. Auch bei solchen Tieren konnte er nach par-
enteraler Zufithrung seiner Substanz die genitale Wirkung auslésen.
Terselbe Korper war auch in der Placenta nachweisbar, wobei eine
Placenta quantitativ mehr wirksamen Reizstoff enthielt als ein Corpus
luteum. HERRMANN stellte ein gelbes, leicht schillerndes Ol dar, das
durch Kiihlung fest wird, sonst aber dickfliissig bleibt. Der Korper
erwies sich als ein Cholesterinderivat, 16slich in Alkohol, Ather, Petrol-
dther, Aceton und Benzol, unléslich in Wasser. Eine weitere Férderung
erhielt diese Forschungsrichtung durch die Arbeiten von FRAENKEL u.
Fonpa?, R. T. FrRaANK u. RosENBLOOM 3, SEITZ, WINTZ u. FINGERHUT %,
R. ScHrRODERS und Faust® Sdmtliche Autoren benutzten als Test-
objekt die Wachstumssteigerung des Uterus infantiler Tiere, simtliche
Autoren sehen in den Lipoidfraktionen des Ovariums bzw. der Placenta
das wirksame Ovarialsekret. Nur Seirz, WiNTtz u. FINGERHUT finden
zwei wirksame Korper, einen in organischen Losungsmitteln und einen
in Wasser loslichen Stoff. Der letztere ist ein Lipoproteid, zu den Lecid-
albuminen gehorig, und wird nach seiner Wirkungsweise als Agomensin
(d. h. menstruationsférdernd) bezeichnet.

* HERRMANN: Verh. dtsch. Ges. Gynédk. 15, II (1913). Mschr. Ge-
burtsh. 41, 1 (1915).

2 FRAENKEL u. FonDa: Biochem. Z. 141, 379 (1923).

3 FraNK u. RosEnBLoOM; Surg. Gynec. a. Obstetr. 21, 646 (1915).

Serrz, WiNTz u. FINGERHUT: Miinch. med. Wschr. 1914, 1657.

4
5 SCHRODER, R. u. GoerpiG: Z. Geburtsh. 88, 764 (192I).
6 Faust: Schweiz. med. Wschr. 1925, 575.
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Beziehungen des Gewichts der Sexualorgane
zum Gesamtgewicht.

Zweifellos haben die genannten Arbeiten durch die Benutzung
der Wachstumswirkung des Uterus als Testobjekt die hormonale
Forschung wesentlich gefordert. Die Wachstumswirkung des Uterus
allein geniigt aber, wie ich zeigen konnte, nicht als Testobjekt zum Nach-
wets des Ovarialhormons.

In Gemeinschaft mit RoBINSON untersuchte ich®* 1922/23 die
Bedingungen des Uteruswachstums. Um ein objektives Vergleichsmal
zu haben, wurden die Genitalien von infantilen Meerschweinchen
(Scheide, Uterushérner und Ovarien) sorgsam freipriapariert und ge-
wogen. Man darf nicht die Genitalien von verschiedenen Tieren mit-
einander vergleichen, da das Wachs-

Tabelle 3. - . .

tum auch bei Geschwistertieren ver-

Gesamtgewicht Gewicht der Geni- : : : : :
des infantilen talien des infantilen SChleden st. AIS elndeutlg €rwies
Meerschweinchens Meerschweinchens sich mir nur die Feststeﬂung des
200 g ! 224 mg Gewichtsverhdltnisses der Geni-
300 ., i 238 ., talien zum Gewicht des gleichen
240 .. 213 Gesamttieres.  Einige  Beispiele

250 . 212

mogen dies erldutern: Das Verhilt-
nis des Genitalgewichts zum Gesamtgewicht betrigt durchschnittlich
I :1200. Es ist auffallend, welche Genauigkeit in dieser Beziehung
besteht. Die Genitalien wiegen in Miligramm etwas weniger als das
Grammgewicht der Tiere betrigt.

Es zeigte sich, daB dieses Gewichtsverhdltnis von der Jahreszeit
abhingig ist. So fanden wir (Tabelle 4) eine Hyperdmie und Succulenz
der Genitalien mit verdickter Uterusschleimhaut in den Monaten Juni
und Juli und eine zweite Reizperiode im Monat November.

Tabelle 4.
Datum Gesamtgewicht des infantilen | Gewicht der Genitalien des
Meerschweinchens . infantilen Meerschweinchens
16. Juni 1922 \ 280 g ‘ 300 mg
17. Juli 1922 : 280 .. i 464
. i 1
22. Juli 1922 350 ,, 368
November 1922 220 ,, | 200 .,
November 1922 210 ,, | 230 ,,

In diesen Monaten ist das Milligrammgewicht der Genitalien etwas groBer

als das Grammgewicht des gesamten Tieres. Die Gewichtsproportion

betrdgt nicht wie in den anderen Monaten I : 1200, sondern nur I : goo.

Diese von der Jahreszeit abhidngigen Schwankungen miissen bei

Versuchen beriicksichtigt werden, weil man zu einer falschen Beur-
' ZONDEK, B.: Arch. Gyndk. 120, 251255 (1923).

2 RoBINSON u. B. ZONDEK: Amer. J. Obstetr. 8, Nr 1 (1924).
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teilung kommen kann, wenn man die Versuche z. B. Mitte Mai beginnt
und die Tiere Anfang Juni tétet. Man kann dann einen hyperdmischen
succulenten Uterus finden, lediglich als physiologischen Ausdruck der
jahreszeitlichen Schwankungen.

In ausgedehnten Untersuchungen priifte ich die Wirkung der im
Handel befindlichen waBrigen Ovarialextrakte auf ihre wachstums-
steigernde Wirkung mittels der Gewichtsproportion beim Meerschwein-
chen. Wiahrend durch Ovoglandol (GRENZACH) eine geringfiigige Wir-
kung erzielt wurde, war das tryptisch-fermentativ abgebaute Ovarial-
opton (MERCK) wirkungslos. Eine gleichartige Reaktion konnte auch
durch Hodenextrakt erzielt werden, wobei nach 2zotigiger Injektion
von je I ccm Testiglandol eine Gewichtsproportion von 230 g zu
309 mg festgestellt wurde. Dasselbe Ergebnis nach Injektion von
Extrakt der Zirbeldriise und des Thymus (Epi- und Thymoglandol).
Extrakte aus dem Corpus luteum, der Placenta und der Schilddriise
waren wirkungslos. Auch durch das im Handel befindliche Extrakt des
Hypophysenvorderlappens (Anteglandol) konnte eine Wachstumsreak-
tion nicht ausgelost werden. In weiteren Untersuchungen konnte ich
zeigen, dafl man auch durch parenterale Zufuhr von EiweiBstoffen eine
Reizwirkung auf die Genitalien ausiiben kann. Am besten konnte dies
durch subcutane Injektion von Aolan, d.h. sterilisierter Milch erreicht
werden. Nach 20 Injektionen betrug die Gewichtsproportion 260 g zu
529 mg. Hierbei war besonders auffallend, daB auch die Milz eine
starke Wachstumssteigerung bis zum Dreifachen zeigte. Das Casein ruft
diese Wachstumswirkung nicht hervor, so daf man wohl die {ibrigen in
der Milch enthaltenen EiweiBkérper verantwortlich machen mubB.

Nun sind aber die im Handel befindlichen Organextrakte eiweil3-
frei. Es lag daher der Gedanke nahe, dal auch die in den Extrakten
vorhandenen Eiweifabbauprodukte, die nicht mehr die Biuretreaktion
geben, die Reizwirkung auf die Genitalien ausiiben kénnten. Deshalb
priifte ich die Wirkung von proteinogenen Aminen. Zunichst wurde
das Cholin untersucht, das in fast allen pflanzlichen und tierischen
Proteinen, auch in Organextrakten, vorkommt. Es erwies sich als vollig
unwirksam.

Von Guanidinverbindungen wurde das Guanidin selbst untersucht, das
die Leistungsfahigkeit des quergestreiften Muskels steigert. Auf das Wachs-
tum des Uterus bleibt es ohne jeden EinfluB. Das gleiche gilt fiir das
Arginin, das in allen Proteinen reichlich vorkommt und eine wesentliche
Rolle im EiweiBstoffwechsel spielt.

Von besonderem Interesse war die Untersuchung der Imidazol-
verbindungen, weil diese in minimalsten Dosen biologisch sehr wirksam
sind. So sei erwihnt, dafl das Histamin (f-Imidazolyldthylamin) noch
in einer Verdiinnung von 1 : 500 Millionen den iiberlebenden Diinn-
darm und Uterus kontrahiert. Durch vergleichende Untersuchungen an
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verschiedenen Tiergattungen konnte ich zeigen, daB das Histamin um so
toxischer und wirksamer ist, je hoher man in der Tierreihe aufsteigt.
So fand sich, da3 das Meerschweinchen 4oomal, das Kaninchen 1zoomal
und die weiBe Maus 5000mal so viel Histamin pro kg vertrigt als der
Mensch. Es war nun interessant, daf ich mit dem Histamin fast
regelmiBig und nach der Dosis abgestuft eine deutliche Wachstums-
steigerung am Uterus des infantilen Meerschweinchens auslésen konnte.
Man kénnte einwenden, dafl die Wachstumssteigerung darauf zuriick-
zufiihren sei, dafl durch das Histamin ein dauernder Kontraktionsreiz auf
den Uterus ausgeiibt wird, so daB das Wachstum lediglich eine Arbeits-
hypertrophie wire. DafB dies nicht der Fall ist, gelit aus den folgen-
den Untersuchungen hervor:

Von den Phenylalkylaminen wurde das Paraoxyphenyldthylamin, das
Tyramin, untersucht, das ebenso wie das Histamin in—spezifischer Weise
die glatte Muskulatur zur Kontraktion bringt. Trotzdem war aber durch
Tyramin eine Wachstumswirkung des Uterus nicht zu erzielen, so daB
wir also in der Histaminwirkung eine spezifische Reaktion erblicken miissen.
Zur gleichen Gruppe wie das Tyramin gehort auch das Adrenalin, das
wirksame Prinzip der Nebenniere. Auch durch das Adrenalin konnte — aller-
dings nur in hohen Dosen — der Uterus beeinflut werden. Ob es sich
hierbei um eine durch den Sympathicusreiz bedingte Wirkung handelt,
muf} dahingestellt bleiben.

Die sonst untersuchten Amine hatten keine Wachstumswirkung.

Die wachstumssteigernde Wirkung am Uterus ist also an sich keine
spezifische Reaktion, die nur durch das Ovarialsekret ausgelost wird.
Wir haben gesehen, dafl eine Wachstumsreaktion des Uterus auch durch
parenterale Etweifzufuhy und biogene Amine moglich ist. Das Uterus-
wachstum gehort aber zu den Funktionen, die vom Ovarium ausgeldst
werden. Daher ist es notwendig, daB das Ovarialhormon auch die
Wachstumssteigerung bewirkt. Es ist zweifellos ein Verdienst der
oben genannten Autoren, die Wachstumssteigerung als Testobjekt an-
gegeben zu haben, nur geniigt diese Reaktion alletn nicht zum Nach-
weis des Ovarialhormons, weil auch unspezifische Koérper eine gleich-
artige Wirkung ausiiben konnen. Wokl aber sprichi die Hyperplasie
des Muskels zusammen mit der Proliferation der Utlerusschleimhaut fiiv
eine hormonale Wirkung.

3. Kapitel.

Die Ovarialtransplantation als Substitution
des weiblichen Sexualhormons.

Die in den vorangehenden Kapiteln geschilderten klinischen und
experimentellen Untersuchungen hatten mich zur Auffassung gefiihrt,
daB man mit den bisherigen organotherapeutischen Mitteln eine spezi-
fische Substitutionstherapie nicht treiben kénne. Ich wandte mich
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daher, aus dem klinischen Bediirfnis heraus, ovarielle Krankheitsbilder
spezifisch behandeln zu koénnen, einer anderen Art der Zufiihrung
hormonaler Substanzen zu, und zwar der Ovarialtransplantation. Die
homoioplastische Ovarialtransplantation spielte damals in der Gyné-
kologie eine grofle Rolle. Es ist kein Zweifel, dal man durch die Trans-
plantation zuweilen gute klinische Erfolge erzielen kann. Ein Dauer-
erfolg ist allerdings nur moéglich, wenn das Transplantat funktionell
einheilt und damit zu einem dauernden rhythmischen Hormonspender
wird. Bei meinen zahlreichen Transplantationen habe ich diesen Erfolg
leider niemals gesehen. Nach einer gewissen Zeit war die funktionelle
Wirkung des Transplantats geschwunden. Wiederholt habe ich bei
Frauen mit schweren Ausfallserscheinungen mehrmals Transplantati-
onen ausgefithrt und mich durch Exzision des Transplantats davon
iiberzeugt, daf3 das eingepflanzte Ovarium sich meistens in ein binde-
gewebiges Gebilde umgewandelt hatte, wobei vom spezifischen Ovarial-
gewebe wenig oder gar nichts {ibrig geblieben war.

Durch die Transplantation wird zweifellos ¢nfolge Resorption des
Hormons aus dem transplantierten Gewebe ein Hormonstofs im Organis-
mus des Empfingers ausgelost. Dies konnte ich durch Stoffwechsel-
untersuchungen in Gemeinschaft mit A. Lowy* nachweisen. Der durch
die Kastration gesunkene Stoffwechsel (vgl. Kap. 48) wird durch die
Ovarialtransplantation in charakteristischer Weise gehoben.

Bei einer 4ojihrigen operativ kastrierten Patientin wurden 1*/, Jahr

in regelmiBigen Zeitabstinden Stoffwechseluntersuchungen (nach Zuntz-
GEPPERT) ausgefiihrt.

Tabelle 5.
‘ Pro Minute ‘ Kér l)erlf)geli\%cht
Datum ‘ Atemvolumen 0,-Verbrauch CO,-Ausschei- Oz-serbrauch
ccm dung ccm ccm
17. XIL 21 ‘ 4085,0 ‘ 1825 | 1588 | 2,76
Nach Ovarialopton: 40 ccm
7.1.22 | 4o150 | 181,6 | 157,52 | 2,75
13. Februar: Ovariumtransplantation .
nach 20Tagen, 5.I11. 22 ’ 4280,1 i 175,00 153,08 [ 2,68
» 33 , 18.1IL22 4280,7 : 170,4 155.4 ! 2,5
» 47 . 1.IV.22 ’ 4793.7 210,92 200,38 | 3,003
,» 61, 15.IV.22 | 44950 198,75 162,15 ‘ 2,935

Der Sauerstoffverbrauch betrug 182,5 ccm pro Minute, 2,76 ccm pro kg
Korpergewicht. Trotz zwochiger Behandlung mit Ovarialextrakt (Ovarial-
opton) wurde der Gesamtumsatz nicht gesteigert. Jetzt wurde der Patientin
ein funktionsfihiges Ovarium in die Oberschenkelmuskulatur transplantiert.
Nach etwa 2 Wochen besserten sich die lastigen Ausfallserscheinungen.

1 Lowy, A.: Z. Geburtsh. 86, 276 (1923).
Zondek, Hormone. 2. Aufl. 2



18 Die Ovarialtransplantation als Substitution.

Dieser subjektiven Angabe méchte ich aber keine groBe Bedeutung bei-
legen, da bei dem neurasthenischen Symptomenkomplex der ovariellen
Ausfallserscheinungen schon die Tatsache der Operation einen suggestiven
EinfluB ausiiben kann. Die objektive Untersuchung — Stoffwechsel — zeigte
jedenfalls bis zur 5. Woche keine durch das Transplantat bedingte Verdnde-
rung. Von der 6. Woche an wird der Sauerstoffverbrauch wesentlich groBer,
er steigt von 2,76 auf 3,093 ccm pro kg und von 182,5 auf 210,92 ccm
pro Minute.

Der Kastrationsstoffwechsel ist demnach durch die Transplantation
des Ovariums um fast 15% erhoht worden. Durch die Kastration tritt
bei vielen Menschen eine Herabsetzung des Sauerstoffverbrauchs in dem
von Lo6wy und RICHTER angegebenen Ausmal (etwa 15%) auf. Wir
haben gesehen, wie bei einem derartigen Fall durch Zufiihrung eines
unspezifischen Ovarialextraktes (Ovarialopton) der Stoffwechsel nicht
beeinflufit wird, wie dies aber durch Transplantation eines Eierstockes
erreicht wird. Das transplantierte Ovarium wivkt im Sinne einer spezifi-
schen hormonalen Reiztherapie. Die Stoffwechseluntersuchungen haben
ferner gezeigt, dalBl die Wirkung des transplantierten Ovariums auf den
Grundumsatz nur eine voriibergehende ist, was wohl auf die be-
schrinkte Lebensdauer des Transplantats zuriickzufithren ist. Die 15%ige
Steigerung des Grundumsatzes war nach 47 Tagen erreicht, 61 Tage nach
der Transplantation war der Grundumsatz aber wieder abgesunken,
und zwar auf dieselbe Hohe wie vor der Transplantation.

Die homoioplastische Transplantation wird zu einer klinisch brauch-
baren Allgemeinmethode deshalb nicht werden kénnen, weil es an Trans-
plantationsmaterial fehlt. Die Uberpflanzung vom Spender auf den
Empfinger ist nur in groBen Krankenhdusern moglich, wo bei reich-
lichem Operationsmaterial gesundes Eierstocksmaterial abfallt. Bei
Operationen von Myomen und Extrauteringraviditit kann man zu-
weilen gesundes Ovarialgewebe gewinnen, das aus operativen Griinden
bei der Spenderin entfernt werden muB. Reichlicher wire das Material,
wenn wir die bei Carcinomoperationen exstirpierten, funktionell meist
gesunden Eierstdcke verwenden wiirden. In der Literatur ist {iber Trans-
plantation derartiger Ovarien berichtet worden. Ich habe nie das Ova-
rium von einer Carcinomat&sen zu transplantieren gewagt, weil es mir
unheimlich war, Gewebe eines krebskranken Menschen einem Gesun-
den einzupflanzen, wenn wir auch wissen, da beim Collumcarcinom
nur sehr selten carcinomatdse Verdnderungen in den Ovarien vor-
kommen.

Wir waren bisher gezwungen, das von der Spenderin entnommene
Ovarium sofort lebensfrisch zu transplantieren. Wir brauchen nicht
einen ganzen Eierstock zu iiberpflanzen, es gentigen Scheiben des Ova-
riums. Das iibrigbleibende, so kostbare Material blieb unbenutzt. Man
mubBte die Frauen oft lange Zeit auf die Transplantation warten lassen,
da auch bei groBem Operationsmaterial nicht immer geeignetes Trans-
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plantationsmaterial zur Verfiigung steht, zumal man in der Auswahl der
Spenderin sehr vorsichtig sein muB, um nicht Allgemeinkrankheiten
zu {ibertragen. Angesichts dieser Schwierigkeiten fragte ich mich,
ob es nicht moglich sei, das menschliche Ovarium zu konservieren,
um es jederzeit zur Transplantation bereit zu haben. Auf diese Weise
kénnte man in den Krankenhiusern gesundes Ovarialgewebe, das
hiufig genug bei Operationen fortgeworfen wird, konservieren und
sammeln, um es auch auBerhalb des Krankenhauses zur Verfligung
stellen zu kénnen. Damit fallen die fiir Arzt und Patientin unange-
nehmen Zwischenfille fort, daf die Patientin z. B. zur Transplantation
vorbereitet ist, da3 man aber das Ovarium der Spenderin, wie sich bei
der Operation wider Erwarten herausstellt, wegen krankhafter Ver-
inderungen nicht {iberpflanzen kann. Besonders gestort hat mich die
Tatsache, daBl man ein Ovarium transplantieren soll, das man nicht
kennt. Transplantiert man ein konserviertes Ovarium, so hat man vor-
her Zeit, das Transplantat mikroskopisch und bakteriologisch genau zu
untersuchen. - Hilt man sich mehrere Eierstécke bzw. Stiicke von Eier-
stécken vorritig, so kann man fiir den einzelnen Fall bestimmte Stiicke
(z. B. Follikelwand oder Corpus luteum) auswéhlen, auBerdem Teile von
verschiedenen konservierten Ovarien einpflanzen.

Heilt das konservierte Ovarialgewebe aber beim Menschen ein, und
kann das konservierte Gewebe noch spezifische Reizwirkungen ausiiben?
Um diese Frage exakt zu beantworten, schien es mir notwendig, in vitro
Versuche mit iiberlebendem frischem und konserviertem Ovarialgewebe
zu machen. Die Ergebnisse der in Gemeinschaft mit E. WoLrr®?
ausgefithrten Ziichtungsversuche des menschlichen Eierstocks habe ich
im Anhang der ersten Auflage dieses Buches ausfiihrlich mitgeteilt, ich
bringe sie in dieser Auflage nicht mehr, weil die Ergebnisse der
Ziichtungsversuche nur fiir die Frage der Transplantation, nicht aber
fiir die weiteren in diesem Buch niedergelegten Hormonstudien von
Bedeutung sind.

Transplantation konservierter menschlicher Ovarien.

Nachdem wir festgestellt hatten, daB man frisches menschliches
Ovarialgewebe in der Plasmakultur iiber Wochen ziichten kann, war die
nichste Frage, ob diese Wirkung auch mit konserviertem menschlichem
Ovarialgewebe moglich sei. Die Konservierung geschah auf folgende
Weise:

Das bei der Operation gewonnene Ovarium bzw. Ovarialstiick wird
sofort in eine sterile Petrischale gelegt, dann in kalter RiNGERscher Ldsung
abgespiilt. Dies ist notwendig, weil das anhaftende Blut schidigend wirken

1 ZONDEK, B. u. WorLrr: Zbl. Gynidk. 1924, Nr 40, 2193—2195 u. 2196
bis 2198.
2 WoLrF u. B. ZoNDpEK: Virchows Arch. 254, H. 1 (1925).
2%
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kann. Zwei kleine Stiicke werden aus jedem Ovarium ausgeschnitten, um
sie histologisch und bakteriologisch untersuchen zu koénnen. Dann wird
das Ovarium in eine neue Petrischale gelegt, mit Heftpflaster umklebt und
in einen Eiskasten gestellt. Zu diesem Zweck haben wir uns von der Firma
Labag (Berlin, SchumannstraBe) einen besonderen Eiskasten anfertigen lassen.
Er ist nach Art einer Kochkiste gebaut (Abb. 4), besteht auBen aus Holz, innen
aus Blech mit Zwischenpolsterung von Seegras. Der Eiskasten enthilt €ine
grofe Bleikammer, die mit Eis-Viehsalzmischung gefiillt wird. In der groBen
befindet sich eine zweite kleinere Bleikammer, in welche die Glasschilchen
mit den Ovarien gestellt werden. In der kleinen Bleikammer herrscht eine
konstante Temperatur von — 12°. Es geniigt fiir unsere Zwecke eine Tem-
peratur von — 49, die auch im Frigo zu erzielen ist. Das Ovarium wird
1/, Stunde vor der Operation aus dem Eiskasten entnommen, damit es lang-
sam auftauen kann. Hiufiges Auftauen
schiadigt die Ovarien. Man soll also das
Ovarium einfrieren und vor der Operation
nicht aus dem Kasten nehmen.

Untersucht man die konservierten

Ovarien anatomisch, so findet man histo-

logisch und histochemisch keinen Unter-

schied gegeniiber nicht konservierten

Ovarien. Eizelle, Granulosa und Theca-

zellen, Keimepithel, Lipoide usw. sind un-

verandert. Abb. 5 zeigt ein menschliches

Ovarium nach 1otagiger Konservierung.

Wir haben nun konserviertes mensch-

liches Ovarialgewebe zur Explantation

benutzt und konnten {feststellen, daB

Ovarien, die 14 Tage konserviert waren,

in ausgezeichneter Weise in der Plasma-

kultur wachsen, dafB3 also in vitro kein

Unterschied in den Wachstumsvorgdngen

Abb. 4. Konservierungskasten. zwischen frischem und konserviertem
Ovarialgewebe besteht.

Wir transplantierten konservierte Kaninchenovarien nach 2- bis

3wochiger Konservierung auf andere Kaninchen und sahen glatte Ein-

heilung.

Die Konservierungsversuche kénnen auf zahlreiche Vorginger zuriick-
blicken, so auf die grundlegenden Versuche EHRLICHs iiber die Konser-
vierung von Tumormaterial in der Kilte, ferner auf die Versuche von
LuBarscH und ProcmowNick und die Studien von HeErtwic und Porr,
die gleichfalls die Moglichkeit der Reimplantation priiften und noch nach
19 Tagen gute Resultate erzielten. CrUMA untersuchte, ob Unterschiede
zwischen Uberpflanzbarkeit und Auspflanzbarkeit konservierten Materials
bestinden und fand, da8 die Organe sich etwas langer reimplantieren
lassen, als sie in der Gewebskultur angehen. Nasu hat an Speicheldriisen
festgestellt, daB die Driisenepithelien ihre Wachstumsfahigkeit in der Kul-
tur trotz r4tagiger Aufbewahrung bei 2—4° Kilte nicht einbiiBen.
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Ichhabe in einer grofien Zahl von Fillen konservierte menschliche Ovarien
transplantiert und niemals eine Storung tn der Einheilung beobachiet. Die
funkiionellen Evgebnisse waren die gleichen wie bei frischen Ovarien.

Als Beispiel mochte ich folgenden erfolgreich behandelten Fall an-
fithren:

39jahrige Frau, seit 11 Jahren amenorrhoisch. Seit mehreren Jahren
mit allen moglichen Mitteln erfolglos behandelt (damals war noch keine
spezifische Hormontherapie moglich, so daB die vorher [Kap. 1] erwidhnten
unspezifischen Extrakte benutzt werden mufBten). Am 26. V. 1924 trans-
plantierte ich ein 5 Tage lang konserviertes Ovarium. Die ovariellen Aus-

Abb. 5. Menschliches Ovarium nach 1o tigiger Konservierung.

fallserscheinungen besserten sich bald. Am 3. VIII. 1924 trat eine menstruelle
Blutung auf. Die weitere Beobachtung zeigte, daB die Menstruation 1 Jahr
lang in regelmaBigen Abstinden erfolgte und von normaler Dauer und Stirke
war. Dann lieBen die Blutungen an Stirke nach, die Pausen wurden gréBer
und nach weiteren 7 Monaten war die Patientin wieder amenorrhoisch.

Dieser Fall scheint mir zu beweisen, daB durch die Transplantation
des konservierten Ovariums im Organismus der Empfingerin ein Hor-
monstofl ausgeldst wurde, der das eingerostete Getriebe der endokrinen
Funktion wieder in Gang brachte. Der Erfolg war auch hier nur ein
voriibergehender.

Aufbauend auf diesen Untersuchungen haben LipscuiiTz und seine
Mitarbeiter festgestellt, daB auch der konservierte tierische Eierstock
seine hormonalen Fihigkeiten nicht verliert.
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4. Kapitel.

Ein neuer Weg zur Erforschung des weiblichen
Sexualhormons.

Hatten die Transplantationsversuche gezeigt, dal man durch Zu-
fithrung spezifischer Ovarialsekrete spezifische Hormontherapie in der
Gynikologie treiben kann, so waren die Ergebnisse doch recht unbe-
friedigend. Trotz Konservierung von Ovarialgewebe konnte man diese
Therapie immer nur bei einer kleinen Zahl von Frauen anwenden, denn
es war unmoglich, Transplantationsmaterial in geniigender Menge fiir
die vielen Fille ovarieller Funktionsstérungen zu erhalten. Die Tat-
sache, daB} die Transplantation mit einem, wenn auch kleinen opera-
tiven Eingriff verbunden ist, konnte diese Methode niemals zu einer
Allgemeinmethode werden lassen.

Bei den eben genannten Untersuchungen hatte ich eine fir die
Weiterarbeit wichtige Beobachtung gemacht. An den transplantierten
und wieder excidierten Ovarialstiicken sah ich, daf§ das Ovarialgewebe
nach der Transplantation zwar zugrunde geht, dafl aber trotzdem eine
hormonale Wirkung im Organismus der Empiangerin auftritt. Es kommt
nicht zur funktionellen Einheilung, sondern das Transplantat wird
im Koérper der Empfingerin abgebaut, und dadurch werden die spezifi-
schen, im transplantierten Ovarium vorhandenen chemischen Stoffe
resorbiert. Die Transplantation wirki nur als Implantation. Diese Be-
obachtung fiihrte mich auf den Gedanken, das auf seinen Hormongehalt
2u untersuchende Gewebe — im Tierversuch — zu implantieren, und zwar
kdrperfremdes, wicht homoioplastisches Gewebe, um einen moglichst schnellen
Abbau und damit eine rasche und intensive Resorption der chemischen Sioffe
des eingepflanzten Gewebes zu erzielen. Diese Implantationsmethode
korperfremden Materials, {iber deren Technik ich spéter (S.3%) berichten
werde, war ein gliicklicher technischer Griff. Die Methode wurde die
Grundlage der gesamten weiteren Untersuchungen. Sie hat uns, um
einige Beispiele anzufithren, iiber die Lokalisation des weiblichen Sexual-
hormons im menschlichen Ovarium Auskunft gegeben, sie hat die
funktionelle Bedeutung der interstitiellen Zellen aufgeklirt, sie hat das
Testobjekt zum Nachweis der Hypophysenvorderlappenhormone ge-
bracht und damit die hormonale Schwangerschaftsreaktion erméglicht.

Implantiert man kérperfremdes Gewebe, so zerfillt dieses sehr
schnell im Organismus des Empfingers. Dadurch wird das im implan-
tierten Gewebe vorhandene Hormon in Freiheit gesetzt und im Organis-
mus des Empfingers resorbiert. Will man die Wirkung des sehr schnell
aus dem implantierten Gewebe frei werdenden Hormons registrieren, so
mufl man dieses an einer schnell ablaufenden Reaktion priifen. Es kam
darauf an, ein derartiges Testobjekt fiir das weibliche Sexualhormon zu
finden. Durch Probeexcisionen aus der Scheidenschleimhaut erwach-
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sener Miuse, die jeden Ubertag an demselben Tier vorgenommen wurden,
konnten wir histologische Veridnderungen des Scheidenepithels fest-
stellen und glaubten, in ilmen eine Testwirkung fiir die Ovarialfunktion
gefunden zu haben. Die Probeexcisionen lassen sich sehr leicht aus-
fithren, aber das Einbetten und die histologischen Untersuchungen er-
schweren diese Methode doch so, daB man mit ihr niemals Massenunter-
suchungen ausfiithren kann.

Mit diesen Arbeiten beschiftigt, erhielt ich Kenntnis von den aus-
gezeichneten und grundlegenden Arbeiten der Amerikaner iiber die
Brunstreaktion der Nagetiere. STOCKARD u. Papanicoraou® hatten
(1917) bei Meerschweinchen, LoNG u. EvaNs® bei der Ratte und
ALLEN3 (1922) bei der Maus die Verdnderungen der Vaginalschleimhaut
genau studiert und deren Abhingigkeit von der Funktion des Eier-
stocks genau festgelegt. Durch die Ovarialfunktion bzw. im Rhythmus
der Ovarialfunktion kommt es zu einem Auf- und Abbau der Scheiden-
schleimhaut, die sich — und das ist das Bedeutsame der Untersuchun-
gen — in charakteristischer Weise im Scheidensekret duBert. Man
braucht nur einen Scheidenabstrich zu machen, diesen zu fixieren und
zu firben, um in einigen Minuten tiber den jeweiligen Funktionszustand
der Ovarien orientiert zu sein. Die amerikanischen Forschier hatten da-
mals bereits die Konsequenzen aus ihiren Befunden gezogen und das
kastrierte Nagetier als Testobjekt benutzt (ALrEN-Doisy-Test). Hier
lag also ein einfaches Testobjekt vor, das fiir Reihenuntersuchungen be-
sonders brauchbar war. Es schien miy aussichisreich, die Hormonwirkungen
des Eierstocks durch Verbindung der Implantationsmethode mit der Brunst-
veaktion am kastrierten Nagetier zu priifen, insbesondere durch Einpflan-
zung von menschlichem Ovarialgewebe dieuns als Gyndkologen interessieren-
den Fragen zu studieren. Es schien mir besonders wertvoll, die bisherigen
biologischen, d. h. funktionellen Untersuchungen mit anatomischen,
chemischen und klinischen Studien zu vereinigen.

5. Kapitel.

Die Brunstreaktion der Nagetiere als Testobjekt
zum Nachweis des weiblichen Sexualhormons.

Die Untersuchungen iiber das weibliche Sexualhormon haben wir
zum grofiten Teil an weilen Miusen ausgefiihrt.

Zunichst wurden die Angaben der Amerikaner iiber die Brunst-
reaktion der weilen Maus (ALLEN) in Gemeinschaft mit ASCHHEIM* nach-

T STOCKARD u. PAPANICOLAOU: Amer. J. Anat. 22, 225 (1917).

2 LonG a. Evans: Univ. California Press. Berkeley, Calif. 1922.

3 ALLEN: Amer. J. Anat. 1922, Nr 30.

4 ZONDEK, B. u. Ascaneim: Klin. Wschr, 1925, Nr 29. 1388. Arch. Gy-
nak. 127, H. 1 (1925).
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gepriift und voll bestitigt. Die Arbeiten der Amerikaner sind so bekannt,
daB ich mich darauf beschrianken will nur das Wichtigste hervorzu-
heben, wobei besonderer Wert auf die Methodik gelegt werden soll,
damit der Leser auf Grund der Darstellung selbst die Versuche aus-
fithren kann.

WeiBe Miuse haben (ebenso wie Ratten) eine periodische Brunst.
Die Zeit von Oestrus (Brunst) zu Oestrus schwankt bei den Tieren
nicht unerheblich, wobei auch die Jahreszeit eine Rolle spielt. Es gibt
Tiere, die wochenlang iiberhaupt nicht, dann plétzlich rhythmisch
ostrisch werden. Andere sind wieder einigemal rhythmisch 6strisch, um
dann in eine unregelmifBige Brunstfolge zu kommen. Daher ist es un-
bedingt notwendig, fiir entscheidende Versuche erst die Brunstreaktion
etwa 6 Wochen zu priifen, damit man iiber den sexuellen Zyklus jedes
Tieres genau unterrichtet ist. Wir haben uns fiir jedes Tier ein beson-
deres Heft angelegt, in dem jeden Tag das Ergebnis des Scheiden-
abstriches verzeichnet wird (s. S. 36), so dal wir beim Durchblidttern des
Heftes sofort tiber den Brunstablauf orientiert sind. Bei vielen Tieren
fanden wir ein Intervall des Oestrus von 3—4 Tagen, bei anderen eine
Pause von 8—10 Tagen. ALLEN gibt ein Intervall von 41/, Tagen an,

Tabelle 6.

Ovarium ’

Uterus

Dioestrus = Ruhe-
stadium

Prooestrus = Pro-
liferationsphase

Oestrus = Brunst

Metoestrus = Ab-
bauphase

Castrata

Corpora lutea friitherer
Zyklen, kleine bismittel-
groBe Follikel.

Corpora lutea fritherer
Zyklen, groBere Follikel !
mit einer Follikelhéhle.

GroBeFollikelmitgrofBer
Follikelhohle, kleine |
Granulosazellen, um-
geben von 2—3 Reihen
Thecazellen. Beim Uber-
gang zum Metoestrus
Beginn der Corpus-
luteum-Bildung.

Junge Corpora lutea.

fehlt

Rundes, enges Lumen, enge
Driisen, mittelhohes Epithel,
dazwischen einige Leukocyten.

Uteri im ganzen gréBer gewor-
den, Lumen mit geschldngelten
Konturen, hohe Epithelien und
Kernteilungen, reichliche Drii-
sen, keine Leukocyten.

Uteri groB, stark gebuchtetes

Lumen, hohe Epithelien, ausge-

dehnte Driisenbildung, keine
Leukocyten.

Uteri klein, Lumen wieder eng,
rundlich, die Epithelien niedrig.
Driisen klein, zwischen den Epi-
thelien massenhaft Leukocyten,
die auch in die Epithelien ein-
dringen. Keine Kernteilungen.

Uteri klein, enges Lumen, we-
nig Driisen, niedriges Epithel,
vereinzelte Leukocyten.



Brunstphasen. 25

wihrend wir einen Durchschnitt von 6—8 Tagen fanden. Auch die
Dauer der Brunst ist verschieden. Im allgemeinen dauert der Oestrus
1 oder 2 Tage, aber es gibt Tiere, bei denen das reine Schollen-
stadium hintereinander 4 Tage nachweisbar ist. (Spontane Dauerbrunst,
s. S.61.)

Die Verdnderungen, die sich cyclisch am Genitalapparat der Maus
bzw. der Ratte abspielen, gehen, wie ALLEN gezeigt hat, in vier Phasen
vor sich:

I. Dioestrus = sogenanntes Ruhestadium. (Ein absolutes Ruhe-
stadium gibt es bei einem fortschreitenden Iebensvorgang nicht.)
2. Prooestrus = Proliferationsphase. 3. Oestrus = Brunst. 4. Met-
oestrus = Abbauphase.

Ich mochte das Wesentliche dahin zusammenfassen:

Im Dioestrus zeigt die Scheide eine Reihe zylindrischer Basalzellen,
auf ihnen r—2 Reihen polygonaler Zellen und 1—2 Reihen Schleim
sezernierende Zylinderzellen mit vereinzelten Leukocyten (Abb. 6).

Im Prooestrus, der Proliferationsphase, sehen wir einen Aufbau der
Scheidenschleimhaut, so daB auf den Basalzellen sich nicht 1—=2, sondern
8—10 Reihen polygonaler Zellen befinden, deren oberste in eigenartiger

Tabelle 6.
Scheide ‘ Scheidensekret
1. 1 Reihe zylindrischer Basalzellen; Schieim, Leukocyten,
2. 1—2 Reihen polygonaler Zellen; Epithelien

3. 1(—2) Reihen Schleim sezernierender Zylinder-
zellen, vereinzelte Leukocyten.

. 1 Reihe Basalzellen, dartiber: Epithelien

2. 8—10 Reihen polygonaler Zellen, deren oberste
Schicht zu verhornen beginnt; dariiber:

3. 1(—2) Reihen Schleim enthaltender, aber nicht

mehr Schleim sezernierender Zellen, die sich ab-

stoBen. Kernteilungen in den unteren Zellagen.

-

1. 1 Reihe Basalzellen; Schollen

2. 10—12 Reihen polygonaler Zellen (geschichtetes
Plattenepithel);

3. AbstoBung der oberen Reihen verhornter Zellen
ins Scheidenlumen. In den unteren Lagen noch
einige Kernteilungen.

1. 1 Reihe Basalzellen; Leukocyten, Epithelien
2. die polygonalen Zellen sind von Leukocyten Schollen
durchsetzt;

3. die Polygonalzellen stoBen sich bis zur Basal-
schicht ab. Keine Kernteilungen.

1. 1 Reihe Basalzellen; Schleim, Leukocyten,

2. 1—2 Reihen polygonaler Zellen; Epithelien

3. 1(—2) Reihen schleimhaltiger und Schleim sezer-
nierender Zellen, vereinzelte Leukocyten.
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Weise zu verhornen beginnen. Die Schleim enthaltenden, aber nicht
mehr sezernierenden Zellen stoBen sich ab (Abb. 8).

Ein anderes Bild in der Brunstphase, dem Oestrus: Auf den Basal-
zellen 10—12 Reihen polygonaler Zellen. Die obersten verhornten Zell-

Abb. 6. Scheide der Maus im Dioestrus. « = Basalschicht. # = Schleimzellenschicht.
¢ = schleimhaltiger Scheideninhalt.

Abb. 7. Scheidenabstrich im Dioestrus (Schleim, Leukocyten, Epithelien).
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Abb. 8. Scheide der Maus im Prooestrus. a = Basalschicht, & = polygonale Zellen,
¢ = Schleimzellen (nicht mehr sezernierend), d = beginnende Verhornung.

Abb. g. Scheidenabstrich im Prooestrus. Kernhaltige Epithelien.

27
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lagen (Schollen) heben sich lamellenartig ab, um in das Scheidenlumen
abgestoBen zu werden (Abb. 10).

Abb. 10, Scheide der Maus im Oestrus. @ = Basalzellen, 4 = polygonale Zellen, ¢ = verhornte ins
Lumen abgestofiene Zellen (Schollen).

Abb. 11, Scheidenabstrich beim Ubergang vom Prooestrus zum Oestrus. Krissel.
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Im Metoestrus, der Abbauphase, sehen wir die polygonalen Zellen
von Leukocyten durchsetzt, um sich schlieBlich bis zur Basalschicht
abzustoBen (Abb. 15).

Die Scheidenabstriche der verschiedenen Stadien geben Bilder, die sich
aus den histologischen Vorgingen der Scheidenschleimhaut erkléren.

Abb. 12. Scheidenabstrich im Oestrus. Verhornte, kernlose Zellen (Schollen).

Abb. 13. Scheidenabstrich im Oestrus. Schollen bei starker VergroBerung.
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So zeigt das Scheidensekret im Dioestrus Schleim, Leukocyten und
Epithelien (Abb. 7).

Abb. 14. Scheidenabstrich beim Ubergang vom Oestrus zum Metoestrus (Schollen in Verklumpung)

Abb. 15. Scheide der Maus im Metoestrus. (Schleimhaut von Leukocyten durchsetzt, die in Massen
ins Scheidenlumen vordringen.)
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Im Prooestrus sehen wir ein reines Epithelstadium, d. h. wir finden
die sich abstoflenden, nicht mehr Schleim sezernierenden kernhaltigen
Schleimzellen (Abb. g).

Abb. 16, Scheidenabstrich im Metoestrus. Leukocyten, Epithelien, Schollen (@ = kleine, & = groBe
Vergroflerung).

Abb. 17. Scheide der Maus in der Endphase des Metoestrus nach vollendetem Abbau der Schleimhaut
{nur eine Basalzellenschicht = ).
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Beim Ubergang vom Proocestrus zum Oestrus erhilt man oft wenig
Sekret, das aus einer krisseligen Masse (Abb. 11) besteht (Krissel).

Im OQestrus finden wir infolge der sich abstoBenden verhornten
Epithelmassen eine groBe Menge kernloser, mit Eosin gut firbbarer,
ziemlich scharf umgrenzter scholliger Gebilde, weshalb wir dieses Sta-
dium als das Schollenstadium bezeichnet haben (Abb. 12 u. 13). Beim
Ubergang zum Metoestrus ballen sich die Schollen oft in Klumpen
zusammen (Abb. 14).

Im Metoestrus zeigt der Abstrich als Folge des Durchwanderns der
Leukocyten durch die Scheidenschleimhaut (Abb. 15) massenhaft frische
Leukocyten, welche die Schollen und Epithelien umlagern (Abb. 16).

Der Rhythmus der Ovarialfunktion duBert sich im Erfolgsorgan, d. h.
am Uterus und der Scheide der Nagetiere. Das Wesentliche ist die Tat-
sache, dafl die Scheide bei dem Nagetieren den Rhythmus der Ovarial-
funktion in so eklatanier Weise mitmachi, dafS man durch einen ein-
fachen Scheidenabstrich den jeweiligen Funktionszustand sicher feststellen
kann.

In den letzten Jahren hat man auch bei der Frau (DIERKs?) einen
Zyklus der Vaginalschleimhaut zu finden geglaubt, jedoch sind diese Er-
gebnisse umstritten. Da ALLEN?auch beim Affenweibchen ovarielle Schwan-
kungen der Scheidenschleimhaut festgestellt hat, sollte man die wichtigen
Dierksschen Befunde, die sich nur an Virgines nachpriifen lassen, nicht
ohne weiteres ablehnen.

Die Einzelheiten {iber die Brunstreaktion bei der Maus und Ratte
sind aus Tabelle 6 ersichtlich. Nur einige Bemerkungen noch {ber
die Vorgidnge im Ovarium in Beziehung zur Brunst. Im Prooestrus
finden wir groBere Follikel mit einer Follikelhghle, im Oestrus sind die
Follikel sprungreif mit grofler Follikelhohle, wobei die kleinen Granulosa-
zellen von 2—3 Reihen Thecazellen umgeben sind. Erst beim Ubergang
des Oestrus zum Metoestrus springt der Follikel, so daf wir im Met-
oestrus das junge Corpus luteum finden!

Kastriert man eine erwachsene Maus, so fehlt der Reiz des im Ova-
rium gebildeten Ovarialhormons, so daf3 die Erfolgsorgane des Ovariums
(Uterus, Scheide) auBer Funktion gesetzt werden. Beim kastrierten Tier
finden wir im Scheidendurchschnitt histologisch dasselbe Bild wie im
Dioestrus, d. h. 1 Reihe Basalzellen, 1—2 Reihen polygonaler Zellen
und dariiber 1~—2 Reihen schleimhaltiger und Schleim sezernierender
Zellen, daneben vereinzelte Leukocyten. Dieser Schleimhautzustand
ist ein dauernder. Niemals kommi es bet der kastrievien Maus zum Aufbau
der Scheidenschleimhaut. Niemals wuchern die polygonalen Zellen,
niemals kommt es zu weitgehender Verhornung dieser Zellen. Als

* DiErgs: Arch. Gynik. 130.
2 ALLEN: Contribution to Embryology. Carneg. Inst. Washington
1927, Nr g8.
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logische Konsequenz ergibt sich, daB der Schleimhautabstrich bei
kastrierten Mdusen stets ein gleichmaBiger bleiben muf3, d. h. daB wir
im wesentlichen Schleim finden und daneben einige Epithelien und
Leukocyten. Niemals finden wiv ber der kastrierten Maus das reine
Schollenstadium!

Fihrt man aber einer kastrierien Maus das im Eierstock gebildete
Ovartalhormon (= Follikelhormon) zu, dann 10st dieses exogen zugefiihrie
Hormon die Brunstreaktion aus, danwn kommi es auch bei der kastrierten
Maus zum Aufbaw der Scheidenschleimhaut mit Verhornung der obersten
Epithellagen, dann wandelt sich auch bei der kastrierten Maus das Scheiden-
sekret aus dem Schleimsekret in das reine Schollenstadium um.

6. Kapitel.
Methodisches.

Die zum Nachweis des weiblichen Sexualhormons notwendige Metho-
dik mochte ich in allen Einzelheiten beschreiben, weil ich aus vielen
an mich gerichteten Anfragen gesehen habe, dafi iiber die Technik
der Untersuchungen manche Zweifel bestehen.

Vorbedingung fiir die Hormonpriifung ist die exakte Kastration des
weiblichen Tieres. '

1. Kastration.

Bei der Kastration kann man nicht vorsichtig genug sein, da, wie
wir spiater (S. 40) zeigen werden, kleinste im Korper zuriickgebliebene
Ovarialreste sich regenerieren kénnen. Die scheinbar kastrierte Maus
wird dann nach 6 Wochen wieder briinstig. Wir halten es daher fiir not-
wendig, da derjenige, der nicht groBe Erfahrung besitzt, mindestens
6 Wochen lang nach der Kastration die Tiere tdglich untersucht, um
sich zu {iberzeugen, dafl ein Oestrus nicht mehr auftritt.

Die Kastration haben wir zuerst vom Bauch aus ausgefiihrt, sind aber
dann zur Riickenoperation {ibergegangen, weil diese Operation technisch
einfacher ist. Man macht einen 17/, cm groBen Lingsschnitt iiber der
Wirbelsdule oder einen Querschnitt in der Gegend des unteren Nierenpols,
Dann sieht man meist schon das Ovarium mit seiner Fettkapsel durch
die diinne Riickenmuskulatur durchschimmern. Besonders gut ist das
Ovarium zu sehen, wenn das Tier sich im Metoestrus befindet, weil die
Corpora lutea mit ihrer gelben Farbe von dem hochroten Eierstock
markant abstechen. Nun wird — am unteren Nierenpol — mit der
Schere je ein kleiner Langsschnitt rechts und links in die Riicken-
muskulatur gemacht und das Ovarium mit seiner Fettkapsel hervor-
gezogen (s. Abb. 18). Man kann das Ovarium samt Tube und der
oberen Spitze des Uterushorns einfach abschneiden und sofort in die

Zondek, Hormone. 2. Aufl. 3
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Bauchhohle versenken. Die Blutung ist so gering, daBl sie der Maus
meistens nicht schadet. Sicherer ist es aber, wenn man das oberste
Stiick des Uterus bei der Naht der Riickenmuskulatur in diese — mit
demselben Faden — einniht und erst jetzt das Ovar mit dem obersten
nach auBen gelagerten Stiick des Uterushornes abschneidet. Dadurch
wird neben der sicheren Blutstillung gleichzeitig erreicht, dal der
Uterus am Riicken, und nicht an atypischer Stelle anwichst. Die
Uterushorner bleiben dann gestreckt liegen, so daB man GroBe und

Abb. 18. Kastration der Maus. Die narkotisierte Maus wird in Bauchlage auf einer Korkplatte

mittels Stecknadeln aufgespannt. Durch einen Muskelschlitz wird das Ovar und der oberste Teil des

Uterusschlauches hervorgezogen. Nachdem eine Naht durch die Riickenmuskulatur und das Uterus-

horn gelegt und geschniirt ist, wird das Ovar mit dem nach aufien gelagerten Stiick des Uterushornes
abgeschnitten. Hautnaht.

Dicke des Uterus bei vergleichenden Untersuchungen sehr gut ab-
schitzen kann. Nachdem das zweite Ovarium in gleicher Weise entfernt
ist, wird die Operation durch eine fortlaufende Hautnaht beendet.

Wir narkotisieren die Maus unter einem Wasserglase oder einer
Glasglocke mit Ather und spannen die Tiere in Bauchlage auf einer
Korkplatte auf, indem wir groBe Stecknadeln (s. Abb 18) durch die
FiiBe stecken. Diese einfache Methode hat sich uns als die zweck-
miaBigste erwiesen. Nach der Operation fangen die Tiere bald an
herumzulaufen. : ‘
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2. Abstrichverfahren.

Der ovarielle Zyklus duBert sich, wie wir gesehen haben, im Scheiden-
sekret der Maus.

Die Sekretentnahme fithren wir folgendermaflen aus:

1. Die Maus wird mit der linken Hand gehalten. Daumen und Zeige-
finger fassen dieMaus am Hinterkopf zwischen den Ohren. Der Riicken
der Maus wird {iber die Dorsalfliche des 3. und 4. Fingers gelegt, der
Schwanz zwischen 4. und 5. Finger eingeklemmt (s. Abb. 19). Der
Kopf der Maus wird gegen die Brust des Untersuchers gedriickt. Da-
durch wird erreicht:

a) Die Maus liegt ruhig. b) Die Scheide 6ffnet sich.

2. Das Scheidensekret wird mit einer an der Flamme gegliihten
und wieder abgekiihlten Platindse entnommen. Man biegt den
Platindraht selbst
und macht eine
kleine Ose, die
sich leicht, ohne
Verletzungen zu
machen, in die
Scheide einfithren
lassen mufB. Auf
folgendes ist zu
achten:

a) Man geht
moglichst hoch in
die Scheide hin-
auf und streicht Abb. 19. Lagerung der Maus zur Sekretentnahme.

— ahnlich wie bei

einer Curettage — mit leichtem Druck nacheinander die vier Winde
ab, ohne bei jedem Zug mit der Platindse aus der Scheide herauszu-
fahren.

b) Beim Einfiihren der Ose sowie beim Herausnehmen soll man nicht
den Vestibularteil der Scheide abstreichen. Dieser Teil gehort zu den
duBeren Bedeckungen des Korpers, an dem unabhingig vom Ovarial-
zyklus Epithelien verhornen und sich abstofen. Dadurch kinnen Schollen
abgestrichen wevden, die nicht durch die ovariellen Vorvginge bedingt sind.
Hilt man die Maus in -der oben angegebenen Weise, so 6ffnet sich die
Scheide stets so weit, daB man einen einwandfreien Scheidenabstrich
erhalt. Ganz vereinzelte verhornte Epithelien des Vestibularteiles
streift man bisweilen doch noch ab. Sie spielen bei der Begutachtung
keine Rolle.

4. Wenn die Tiere urinieren, soll man mit dem Abstrich warten,
damit sich der Harn dem Scheidensekret nicht beimengt.

3*
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5. Die Abstriche werden in Alkohol fixiert und mit Himalaun-Eosin
gefirbt. Eine Kontrastfirbung halten wir fiir unbedingt erforderlich,
da sonst Fehler unterlaufen kénnen.

6. Auf einem Objekttriger kann man fiinf Abstriche machen, so daf3
man einen Versuch an 5 Tieren auf einem Objekttriger vereinigt. Die
Nummern der Tiere werden mit Glastinte auf dem Objekttriger ver-
zeichnet. Jedes Tier wird zweimal téglich (10 und 17—18 Uhr) ab-
gestrichen.

Die hormonalen Untersuchungen miissen an einem sehr grofen Tier-
material ausgefiihrt werden.

Wir haben es fiir zweckmaBig gehalten, jeden Versuch doppelt zu re-
gistrieren, um ihn noch nach Jahren sofort herausfinden zu kénnen. Jeder
Versuch erhilt ein besonderes Blatt, in dem die Versuchsanordnung sowie
das Gewicht der Tiere, der makroskopische Sektionsbefund und der Befund
des Scheidenabstriches angegeben ist, wobei bei letzterem nur ,,positiv¢
oder ,,negativ‘‘ verzeichnet wird. Zur Kontrolle des Scheidenabstriches wird
auBlerdem fiir jeden Versuch ein besonderes Heft angelegt. Dieses enthilt

am Kopfende jedes Blattes im Druck die Bezeichnungen: Leukocyten,
Epithelien, Krissel, Schleim, Schollen.

Unsere Protokolle sehen in den einzelnen Funktionsstadien folgender-
mafen aus:

|

| Leukocyten Epithelien | Schleim l Krissel ‘ Schollen
Dioestrus ‘ + L ‘ + + ‘\ 44 - ‘ _
Prooestrus - ‘ + 4+ + + — + | —
Oestrus ‘ - - - b4 o4
Metoestrus | + + + + + + — — ‘ I
Castrata ! + 4+ + { + + % _ | -

Man ersieht aus diesem Schema, daB im Dioestrus (ebenso w.e bei der
Castrata) sich Leukocyten, Epithelien und Schleimfiden finden. Verein-
zelte Schollen brauchen nicht protokolliert zu werden oder kénnen durch
ein 4 bezeichnet werden. Der Wechsel im Verhiltnis der einzelnen Zellarten
zueinander wird von uns durch die Zahl der 4 Zeichen (1—4 Pluszeichen)
protokolliert. Dies geschieht schatzungsweise, ohne Auszihlung, wobei man
bei einiger Ubung das Verhaltnis der Zellmengen zueinander leicht abschitzen
kann. Im dibrvigen ist die Relation dev Zellavien zueinander fiiv das Testobjeki
ohne Bedeutung.

Der erfahrene Untersucher sieht bei der Entnahme des Sekretes meist
schon makroskopisch, um welches Stadium es sich handelt.

Entnimmt man mit einer Platindse das Scheidensekret und findet
eine teils grobe, teils feine, fadenziehende- (spinnwebartige) Masse in der
Ose, so kann man schon daraus diagnostizieren, daB in der Scheide die
Schleim sezernierenden Zellen noch in T#tigkeit sind, mit anderen
Worten, da3 der Dioestrus noch besteht. Beim Ubergang zum Prooestrus
1aBt das Sekret an Menge wesentlich nach, so daf es vorkommen kann,
daf man gar kein Sekret erhilt. Dann muB man nach einigen Stunden
noch einmal die Scheide abstreichen. Oder man erhilt nur eine serum-
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artige, mit Eosin sich schwach firbende Masse bzw. eine aus einzelnen
Fiden und kornigen Gerinnungen bestehende, mit Eosin sich schwach
fairbende Masse (Krissel) (s. Abb. 11).

Die Brunst ist schon am Scheidenabstrich ohne Farbung erkenntlich
durch seine typische kriimelige Beschaffenheit, so daf3 der Objekttriger
aussieht, als ob er mit feinsten Sandkérnern bedeckt sei. Die briinstige
Scheide ist makroskopisch daran erkenntlich, daB sie weiter ge6ffnet ist
als sonst, so daB man die Platindse spielend in die Scheide einfithren
kann. Die Vulva ist auffallend trocken, die vordere Vaginalwand unte:-
halb des Klitoriums verdickt.

3. Implantationsmethode.

Die vorangehenden Untersuchungen (Kap. 1) hatten mich belehrt,
daB man nicht durch schematische Extraktbereitung den Hormon-
gehalt der Gewebe priifen kann. Selbst wenn der Chemismus des Hor-
mons bekannt ist, kann man die minimalen, in kleinen Gewebsstiicken
oder gar in Zellgruppen vorhandenen Hormonmengen nicht extrahieren,
so daB fir feinste Hormonuntersuchungen des Gewebes die Extraktions-
methode nicht in Frage kommt. Bei den groBen zur Extraktgewinnung
notwendigen Gewebsmengen waren hormonale Untersuchungen bisher
nicht am menschlichen, sondern nur am tierischen Eierstock méglich.
Die Funktion des Ovariums ist aber, wie spiter gezeigt werden wird,
bei Mensch und Tier durchaus nicht identisch, wobei als Beispiel nur
auf den verschiedenartigen Folliculingehalt des gelben Korpers hinge-
wiesen sei. '

Zum Studium der Physiologie des Ovariums bediente ich mich der Im-
plantationsmethode (s.S. 22). Damit konnten die einzelnen Gewebsabschnitte
des Ovariums isoliert untersucht werden. Das einzupflanzende Stiickchen
wird in drei Teile zerlegt, die beiden duBleren Abschmitte in den Ober-
schenkel der Maus implantiert, der mittlere zur histologischen und
histochemischen Untersuchung eingebettet. Die histologische Unter-
suchung gibt uns gewissermafBen das Spiegelbild des implantierten Ge-
websstiicks. Der mit der Anatomie des Ovariums vertraute Untersucher
kann schon am makroskopischen Objekt, eventuell mit der Lupe die
Teile bestimmen, die er priifen will.

Man braucht nur kleine, ein oder einige mg bis cg, eventuell 1 dg
schwere Gewebsstiicke einzupflanzen. Die Resorption der spezifischen,
chemisch nicht verinderten Stoffe erfolgt so schnell, dafl die Brunst
der Maus nach 3- oder 4mal 24 Stunden ausgelost wird. Die Implan-
tation dient also mur der Resorption des eingepflanzten Gewebes! Zur
weiteren Kontrolle kann man auBerdem das implantierte Gewebsstiick
wieder entfernen, um die Verdnderungen wihrend und nach der Hormon-
resorption histologisch zu priifen.
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Die Kombination dev Implantations- mat

der Abstrichmethode ermig-

licht es, die histologischen Untersuchungen durch funktionelle Priifung

Abb. zo. Implantationsmethode. I. Durch Hautschnitt ist die

Oberschenkelmuskulatur freigelegt (Cave Gefafl g). Die Winkel-

schere ist in den Muskel unterhalb des Gefifies -eingestofien
und gespreizt, so dal ein Muskelschlitz entsteht.

2u evgdnzen und umgekehyt
der Funktionspriifung die
anatomischen Grundlagen
z2u geben.

Haben wir durch die
Implantationsmethode
in einzelnen Gewebs-
abschnitten einen beson-
ders groBen Hormon-
gehalt festgestellt, finden
wir derartige Hormon-
depots, so konnen wir
diese Gewebsteile der che-
mischen Analyse unter-
werfen. Die Implanta-
tionsmethode zeigt uns
den Weg, den die For-
schung gehen mufB. Die
Methode hat uns ermdg-
licht — und ich glaube,

daf3 dies ein Vorteil der vorliegenden Untersuchungen ist —, anato-
mische, biologische, histologische und chemische Forschung mitein-

ander zu verkniipfen.
Ich méchte noch einmal erwihnen, daB

Abb. 21. Implantationsmethode. II. In den Muskelschlitz wird
das zu priifende Gewebe mit Pinzette eingeschoben.

man kérperfremdes Gewebe
implantieren muB, da dieses
rasch im Organismus zer-
fillt, so daBl das Hormon
frei wird. Implantiert man
z. B. Mduseovarien bei der
Maus, so tritt die hormo-
nale Wirkung im Organis-
mus des Empfingers nicht
auf, weil das implan-
tierte Méauseovarium im
Organismus der Maus sehr
langsam zerfillt. Auch die
Implantation bei verschie-
denen Nagetieren fiihrt
kaum zum Ziel (z. B. Im-
plantation von Kaninchen-
ovarien bei der Maus). Aus-
gezeichnet ist die Methode
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fir korperfremdes Material, z. B. bei Implantation vom Ovarium des
Menschen oder der Kuh bei der Maus.

Die Implantationsmethode fiihre ich in folgender Weise aus: An
dem aufgebundenen Tiere wird durch einen kleinen Schnitt an der
Beugeseite des Oberschenkels einer hinteren Extremitit die Muskulatur
freigelegt, wobeli ein groBeres Gefdll (s. Abb. 20 u. 21) vermieden werden
muB. Dann wird mit einer kleinen Winkelschere die Muskulatur
medial vom Gef4d8 in der Lingsrichtung auseinander gespreizt. In den
so entstandenen Muskelschlitz werden die kleinen Gewebsstiickchen mit
einer schmalen, stumpfen Pinzette geschoben. Nach Zuriickziehen der
Pinzette legen sich die Muskelfasern wieder aneinander. Man kann
auBerdem von dem Schnitt aus die Haut mit der Pinzette unterminieren
und so einige Gewebsstiickchen subcutan bis in die Achselhohle nach
oben schieben.

4. Fiitterungsmethode.

Steht viel Material zur Verfiigung, so kann man die Miuse damit
fiittern. Sie fressen menschliche Gewebe, insbesondere Placenta, meist
ohne weiteres. Will man eine Trockensubstanz priifen, so wird diese der
Nahrung, am besten der Milch, beigemischt. Fressen die Tiere nicht, so
muB man die zu untersuchende Substanz den Miusen einstopfen. Die
Fltterungsmethode ist zum Nachweis hormonaler Substanzen brauch-
bar, da wir durch Fiitterung von menschlichem Gewebe, welches Follikel-
hormon enthilt (z. B. Follikelwand), den Zyklus bei der kastrierten Maus
auslésen konnten.

5. Injektionsmethode.

Will man ein Extrakt oder eine Fliissigkeit auf den Hormongehalt
priifen, so injiziert man diese subcutan unter die Riickenhaut der Tiere.
Einer infantilen Maus soll man im allgemeinen nicht mehr als 0,4 ccm,
einer erwachsenen Maus nicht mehr als 0,5—1 ccm, einer infantilen Ratte
nicht mehr als 1—2ccm, einer erwachsenen Ratte nicht mehrals2—3ccm
einmalig injizieren. Spritzt man groBere Fliissigkeitsmengen ein, so
kénnen diese durch die grofle Blutverdiinnung und den hohen Gehalt an
Proteinen und Aminosiauren toxisch wirken, so daB3 die Tiere unter
Krimpfen sterben.

Ich habe wiederholt gesehen, dafl die Injektionen techmisch falsch
ausgefithrt werden. Die Fliissigkeit soll in das Subeutangewebe injiziert
werden, nicht in die freie Bauchhohle, nicht in die Brusthohle! Man
halt die Tiere, wie bei der Sekretentnahme beschrieben, und injiziert die
Fliissigkeit in die Subcutis der Bauchhaut. Die sich bildende Quaddel
muB durch Druck verteilt werden. ZweckmiBiger ist noch folgende
Methode: Man stellt die Tiere auf einen festen Gegenstand, hilt sie mit
der linken Hand am Hinterkopf und Schwanz fest, wihrend man mit
der rechten Hand in die Riickenhaut injiziert.



40 Methodisches.

6. Fehlerquellen.

Die Kastration muB exakt ausgefiihrt werden, d. h. man mu8 sicher
sein, daf} die Ovarien in toto exstirpiert sind. LaBt man nur einen
Follikel zuriick, so kann dieser sich wieder entwickeln, so daB3 die schein-
bar kastrierte Maus nach durchschnittlich 6 Wochen wieder in den Zyklus
kommt. Wir haben derartige Fille selbst gesehen, so daf uns die Spezi-
fitdt des Testobjektes zunichst zweifelhaft erschien. Wir téteten diese
Tiere und konnten bei einigen am unteren Nierenpol schon mit der Lupe
ein stecknadelkopfgroBies Gebilde erkennen. Die mikroskopische Unter-
suchung ergab einen Follikel. Sahen wir makroskopisch keinen Ova-
rialrest, so wurde die Lumbalgegend in Serienschnitte zerlegt, wobei es
regelmdfig gelang, einen zuriickgelassenen Ovarialrest® festzustellen.
Abb. 22 u. 23 zeigt ein derartiges Priparat.

Wir sehen daraus zweierlei: 1. daB der Zyklus absolut vom Ovarium
abhingig ist; 2. daB man bei der Kastration sehr exakt vorgehen mu8.

Wie koénnen wir Fehler vermeiden? -— Auf folgende Weise:

a) Das exstirpierte Ovarium wird zwischen zwei Objekttrigern ge-
quetscht und mit schwacher Vergroferung besichtigt. Man kann Fett-
gewebe, Tube und Ovarium genau erkennen. Wie die Abb. 23 zeigt,
sieht man die einzelnen Follikel und an der scharfen Umrandung des
Ejerstockes erkennt man, daf das Ovar in toto entfernt ist.

b) Um ganz sicher zu gehen, wird das Scheidensekret der kastrierten
Maus tdglich untersucht. Ist nach 6 Wochen ein Zyklus nicht aufge-
treten, so ist das Tier sicher kastriert und kann zum Versuch verwandt
werden. Das Tier soll also nach der Kastration 6 Wochen untersucht
werden !

Die wichtigste Fehlerquelle ist die falsche Beurteilung der Abstrich-
priparate. Esist unbedingterforderlich, daBman die Histologieder Scheide
in den einzelnen Brunststadien (Kap. 5) genau kennt, damit man die
Abstriche richtig beurteilen kann. Fiir die Brunst ist nur das reine
Schollenstadium charakteristisch, Ubergangsstadien diirfen nicht be-
riicksichtigt werden. Wir halten es nicht fiir geniigend, nur in einer
Anderung des Scheidensekrets (z. B. Fortbleiben der Leukocyten) eine
positive Reaktion zu sehen, weil dadurch die Exaktheit des an sich so
ausgezeichneten Verfahrens verloren geht. Das Scheidensekret kann sich
bei der kastvierien Maus manchmal aus unbekannien Griinden dndern.
Besonders muf3 betont werden, daf durch Injektion unspezifischer
Mittel und durch den Reiz eines operativen Eingriffes (z. B. Implan-
tation) das Scheidensekret sich dahin 4ndern kann, daB eine Leuko-
cytose auftritt bzw. die Leukocyten plétzlich verschwinden. Diese
Anderung des Scheidensekrets darf fiir die hormonale Reaktion nicht
verwertet werden. Niemals tritt durch Injektion von unspezifischen

* ZONDEK, B. u. AscurEIM: Arch. Gyndk. 127, 267 (1925).
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Mitteln oder eine exogene Ursache ein reines Schollenstadium auf. Deshalb
darf nur das reine Schollenstadium im Scheidensekret als positive Reak-
tion, d. h. als Wirkung des weiblichen Sexualhormons gewertet werden.

Abb. z2. Ovarialrest mit Follikel nach unvollstindiger Kastration.

Abb. 23. Esstirpiertes Ovarium zwischen zwei Objekttrigern gequetscht.
O = Ovarium mit zahlreichen Follikeln. # = Fettgewebe. 7 = Tube.
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7. Kapitel.

Die Lokalisation des weiblichen Sexualhormons
(Follikelhormon) im menschlichen Ovarium?.

Mittels der im vorigen Kapitel angegebenen Methodik war es méglich,
die Bedeutung des weiblichen Sexualhormons fiir den Gesamtorganismus
zu studieren. Korperflissigkeiten konnten durch Injektion auf ihren
Hormongehalt gepriift werden, fiir Gewebsuntersuchungen stand die
Implantationsmethode zur Verfiigung. Als Gynidkologen interessierten
uns hauptsichlich die hormonalen Probleme bei der Frau, wihrend wir
die Verhiltnisse beim Tier zunachst * nur so weit studierten, wie sie zum
Verstandnis der allgemein biologischen Fragen notwendig waren.

Zunichst wurden Vorversuche zur Klarung der Frage der Spezifitit
des Testobjektes ausgefiithrt. Wir multen Klarheit bekommen, ob man
durch Injektion unspezifischer Mittel auch die Brunstreaktion auslgsen
kann, wie ich dies frither an der Wachstumsreaktion des Uterus (Kap. 2)
beobachtet hatte. Wir untersuchten deshalb die Wirkung von unspezi-
fischem Eiweil und biogenen Aminen, wirinjizierten Blut, Lumbalfliissig-
keit, Inhalt von Ovarialcysten usw. Niemals konnten wir mit diesen
Mitteln beim kastrierten Tier die Brunst auslésen, niemals gelang es, auf
unspezifischem Wege das Schleimsekret des kastrierten Tieres in ein
Schollensekret umzuwandeln. Wir implantierten Driisengewebe (Leber,
Milz), wir pflanzten frisches Gewebe endokriner Driisen ein (menschliche
Hypophyse, Schilddriise, Thymus und Nebenniere). — Samtliche Ver-
suche verliefen negativ. Dadurch war die Spezifitit des Testobjektes
(ALLEN-Do1sy-Test) bewiesen. Auf dieser exakten Grundlage konnten
wir nunmehr an die Erforschung der Frage gehen: Welches ist die Lo-
kalisations- und Produktionsstitte des Hormons im Ovarium selbst?

Das Material wurde bei der Operation steril gewonnen und frisch unter-
sucht. Die Ovarien stammten meist von Frauen, denen Uterus und Ovarium
wegen Collumcarcinom entfernt wurden. Dadurch standen uns funktionell
und anatomisch gesunde Eierstocke zur Verfiigung. Durch Anamnese,
Inspektion beider Ovarien wihrend der Operation und durch gleichzeitige
Untersuchung der Uterusschleimhaut waren wir iiber die funktionelle Phase
des Ovariums genau unterrichtet. Die einzelnen Gewebsformationen des
Eierstocks lassen sich leicht herauspriparieren. Kleine Follikel wurden in
zwei oder mehr Stiicke zerlegt, damit sie bei der Implantation in den Ober-
schenkel der Maus mit mdglichst breiter Flache haften. Bei den groSen,
d.h. dem Sprung nahen Follikeln 148t sich die Wand ohne Schwierigkeit ab-
16sen, so daf sie allein implantiert werden kann. Auch einzelne Zellarten
des Ovariums lassen sich, wie wir spater sehen werden, isolieren und so auf
ihre Wirksamkeit priifen.

! ZONDEK, B., u. AscHHEIM: Arch. Gynik. 127, 270—276 (1925) u. Klin.
Wschr. 1925, Nr 29 u. 1926, Nr 10, S. 400.

2 In den letzten Jahren habe ich mich mit hormonalen Untersuchungen
bei Tieren viel beschaftigt (s. Kap. 12, 13, 15, 19, 27, 35g u. 37).
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1. Versuche mit Ovarialrinde.

Von der Rinde wurden kleine Stiicke ausgeschnitten und diese in
drei Teile geteilt. Die mittlere Partie wurde zur mikroskopischen Unter-
suchung eingebettet, die dulleren Teile kastrierten MAusen implantiert.
Das Ergebnis war folgendes: In der Ovarialrinde, d. h. im Keimepithel,
Stroma und Primordialfollikel befindet sich kein weibliches Sexualhormon.

2. Versuche mit Follikelwand.

Zunichst wurden Versuche mit der Wand kleiner Follikel ausgefiihrt,
die einen Durchmesser von 2—6 mm hatten. Durch die Implantation
der Wand dieser Follikel war in der Mehrzahl der Fille die Brunstreak-
tion nicht auszulosen. Pflanzte man aber mehrere kleine Follikel einer
Maus ein, so wurden die Versuche positiv. Daraus miissen wir schlieen,
daB in den kleinen Follikeln das Hormon sich erst in statu nascendi be-
findet, so daB3 die in der Wand vorhandene Hormonmenge nicht aus-
reicht, um die Brunstreaktion auszulésen. Pflanzt man mehrere Follikel
ein, so ist die zugefithrte Hormonmenge gréBer, so daf die Brunst-
reaktion auftritt. Diese Annahme findet eine Stiitze in den Versuchen
mit Follikelsaft.

Die Untersuchung der Wand des sprungreifen menschlichen Follikels
(11.—14. Tag des Zyklus) ergab stets ein positives Ergebnis. Dasselbe
Ergebnis war mit der Wand kirschgroBer Follikel der Kuh zu erzielen.
In der Wand reifender Follikel des Menschen und Tieres ist also regel-
mapig das weibliche Sexualhormon nachweisbar.

3. Versuche mit Follikelsaft.

Die Versuche mit Follikelsaft interessierten uns besonders, weil
ALLEN u. Doisy® im Follikelsaft der Kuh und des Schweines Hormon
gefunden und infolgedessen den Follikelsaft als Ausgangsmaterial zur
Erforschung des weiblichen Sexualhormons gew#hlt hatten. RegelmiBig
konnten wir auch im menschlichen Follikelsaft das Sexualhormon nach-
weisen, vorausgesetzt, daBl der Follikel eine bestimmte GréBe erreicht
hatte, d. h. daB seine Reifung geniigend fortgeschritten war. Enthielten
die Follikel weniger als 0,5 ccm Saft, so waren die Ergebnisse negativ.
War die Gré8e von 1 ccm erreicht, so waren simtliclie Versuche positiv.
Hierbei war in /,—1/, ccm 1 Miuseeinheit vorhanden, d. h. durch In-
jektion dieser Mengen von Follikelsaft gelang es, die kastrierte Maus in
die Brunst zu bringen. Die gleiche Hormonkonzentration ist auch im
Follikelsaft der Kuh nachweisbar.

Der sprungreife menschliche Follikel enthilt 2~—3 ccm Follikelsaft,
demnach 8—r12 ME. Hormon.

T ALLEN a. Doisy: J. amer. med. Assoc. 81, 819 (1923). — ALLEN,
Prart a. Doisy: Ebenda 85, 399 (1925).
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Die Lokalisation des weiblichen Sexualhormons.

Wir haben bisher
gesehen, daB mit Zu-
nahme der Follikel-
reifung sowohl in der
Wand wie im Saft.des
Follikels das Hormon
nachweisbar ist. Wie
sind nun die hormo-
nalen  Verhiltnisse
nach dem Follikel-
sprung, wenn sich der
Follikel in den gel-
ben Korper, das Cor-
pus luteum, umge-
wandelt hat?

4. Versuche mit
Corpus luteum.

Das Corpus lu-
teum 14Bt sich mit
Pinzette und Schere
aus dem Ovarium
leicht isolieren, der
gelbe Saum kann
vom Blutkern spie-
lend abgeldst wer-
den, so daB das
Gewebe des gelben
Korpers genau unter-
sucht werden kann,
Das menschliche Cor-
pus luteum der Bliite,
d. h. das Corpus
luteum einige Tage
vor der zu erwarten-
den  Menstruation,
erwies sich stets als
hormonal wirksam,
wobei man schon
durch Implantation
kleinster Stiicke die
Brunstreaktion aus-
16sen konnte. Daraus
ergibt sich, daB im
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menschlichen gelben Kérper der Bliite das Hormon nicht nur nach-
weisbar ist, sondern daB es hier in besonders starker Konzentration vor-
handen ist. Im Gegensatz zum Menschen ist im gelben Korper des
Tieres (Kul) Hormon nicht, oder nur in relativ geringer Menge vor-
handen (s. S. #6 u. 351).

Bei Implantation von Corpus-luteum-Wand wihrend der Menstrua-
tion sind die Resultate schwankend. Es kann noch Hormon im Corpus
luteum vorhanden sein, es kann aber schon im Schwinden begriffen
oder tiberhaupt nicht mehr anwesend sein. Das in Riickbildung be-
griffene Corpus luteum -— nach Ablauf der Menstruation — enthilt
hingegen niemals wirksame Substanz, es ist also funktionslos.

Dafl wahrend der Menstruation noch wirksame Substanz im Corpus
luteum vorhanden ist, darf nicht wundernehmen, da die Lebensvorginge
im Ovarium nicht plétzlich aufhren. Nicht alle Zellen degenerieren
gleichzeitig, einige leben und funktionieren linger als die anderen. Die
Resorption der jetzt quantitativ geringen Menge des Hormons hat aber
bei der Frau keine Wirkung auf das Erfolgsorgan, d. h. auf die
Uterusschleimhaut. Wenn Jarrk im Gegensatz zu ROBERT MEYER
und SCHRODER auf Grund seiner Lipoiduntersuchungen die Ansicht
vertritt, daBB dem Corpus luteum post menstruationem noch eine Funk-
tion zukomme, so kann dies auf Grund der vorliegenden Hormon-
untersuchungen nicht bestitigt werden.

Zusammenfassend 148t sich {iber die Lokalisation des Hormons im
Ovarium folgendes sagen (s. Abb. 24):

1. Im Postmenstruum ist der in Riickbildung befindliche gelbe
Kérper frei von Hormon. Die kleinen Follikel (¢) enthalten nicht oder
nur selten Hormon.

2. Im Intermenstruum finden wir Hormon sowohl in der Wand des
reifenden Follikels wie im Follikelsaft (4). Springt der Follikel (e), so
wird das Hormon in die freie Bauchhé¢hle entleert, um von hier aus auf
dem Lymphwege dem Organismus zugefithrt zu werden.

3. In der priagraviden Phase ist der gelbe Korper (f) der Trager des
Hormons. Die Hormonkonzentration ist jetzt am stdrksten. Die Re-
sorption des Hormons erfolgt jetzt auf hdmatogenem Wege aus den
vascularisierten Zellen des gelben Korpers (also kombinierte innere
Sekretion auf dem Lymph- und Blutwege).

4. Wihrend der Menstruation schwindet das Hormon allmihlich
aus dem Corpus luteum (), so daBi das Corpus luteumn postmenstruale (b)
frei von Hormon ist.

Wir sehen also folgendes:

a) Die Hormonproduktion ist an den follikuliren® Apparat gebunden.

t Da das weibliche Sexualhormon im Ovarium nur im follikuliren Ap-
parat produziert wird, habe ich das Hormon ,,Folliculin‘ genannt. Der Name
Folliculin wurde zuerst (1911) von G. KLEIN gebraucht. Auch COURRIER
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b) Die Hormonproduktion erfolgt cyclisch, so daB

c) die Konzentration in den einzelnen Phasen verschieden ist.

Sie ist im Postmenstruum am geringsten, in der priagraviden Phase
am stirksten. Es soll damit nicht gesagt sein, daf im Postmenstruum
iiberhaupt kein Hormon im Ovarium produziert wird. Es ist in statu
nascendi, oder erst in so geringer Menge gebildet, daB es nicht nach-
weisbar ist. Uber die Quantitit des im Ovarium produzierten Folli-
culins 148t sich nichts Genaues aussagen, da das Hormon dauernd in
die Blutbahn abgegeben wird (Proliferationsdosis s. S. 495). Wir kénnen
mit der Implantationsmethode nur feststellen, wieviel Hormon im Eier-
stock zur Zeit der Untersuchung vorhanden ist. So fanden wir im
sprungreifen menschlichen Follikel von 2—3 ccm Inhalt (ich entnahm
den Follikelsaft bei der Operation mittels Spritze) 8 bis 12 ME Folli-
culin (pro Liter Follikelsaft = 4000 ME). Die gleichen Werte erhielten
wir im Follikelsaft der Kuh. ALLEN, PrRATT und Doisy gaben hohere
Hormonmengen an und zwar 47390 RE pro Liter Follikelsaft des Menschen.
Im Corpus luteum der Bliite des Menschen (Gewicht = 2 g) fanden wir
8-—10 ME Folliculin (pro kg = 4—s5000 ME). Im tierischen gelben Kérper
fanden wir Folliculin (s. S. 45) nicht oder nur in geringen Mengen. FrRaNK
u. GUSTAVSON, SLOTTA u. FELS wiesen im Corpus luteum des Schweines
150 ME pro kg nach, also auch nur geringe Mengen.

8. Kapitel.

Die funktionelle Bedeutung der interstitiellen Zellen.
Die Entstehung des Follikelsaftes ™.

Wir haben im vorhergehenden Kapitel die Spezifitdt der Ovarial-
stoffe im menschlichen Ovarium festgestellt. Wir fanden das Hormon:
1. in der Follikelwand, 2. im Follikelsaft, 3. im Corpus luteum der Bliite,
aus dem es mit Beginn der Menstruation verschwindet. Von welchen
Zellen wird nun das Hormon (Folliculin) produziert? Das Corpus luteum
der Bliite besteht im wesentlichen aus einem Komplex von Granulosa-
Luteinzellen. Da wir im gelben Korper eine starke Konzentration des
Folliculins finden, kénnen wir schliefen, daB das Hormon hier auch
produziert wird. Es besteht aber ein spezifischer Unterschied zwi-
schen dem gelben Korper der Frau und dem der Tiere, da beim Tier
Hormon nicht oder in nur geringen Mengen gefunden wurde. Im

(1925) bedient sich dieses Namens. Unter Folliculin verstehe ich das im
menschlichen und tierischen Follikelapparat produzierte, in den Follikelsaft
abgesonderte weibliche Sexualhormon = Follikelhormon, das beim kastrierten
Nagetier die Brunst (6strogenes Hormon), beim Menschen den Aufbau der
Uterusschleimhaut, d.h. die Proliferationsphase auslost.

* ZONDEK, B., u. AsceHeEIM: Klin. Wschr. 1926, Nr 10, S. 400.
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menschlichen Corpus luteum der Bliite finden sich noch Thecazell-
reste, die in die Buchten des Corpus luteum hineinstreben, was
beim gelben Korper der Tiere nicht der Fall ist. Man kénnte daraus
schlieBen, daB3 diese Thecazellen bei der Frau die Produzenten des
Folliculins sind. Damit kommen wir zu einer Frage, die fiir die Physio-
logie der Sexualdriisen von groBer Bedeutung ist. Die Thecazellen
entsprechen den LEYDIGschen Zwischenzellen im Hoden. Haben nun
diese interstitiellen Thecazellen eine funktionelle Bedeutung? Sind sie,
wie von vielen Autoren —insbesondere von STIEVE — angenommen wird,
nur Nahrstoffspeicher fiir die Granulosazellen? Dann wire allerdings
die Thecazellenwucherung in den atresierenden Follikeln der Schwanger-
schaft ohne funktionelle Bedeutung. Von anderer Seite (insbesondere
StEINACH, L1PscHUTZ u. a.) wird den Thecazellen eine endokrine Funk-
tion dhnlich den LEvDIGschen Zwischenzellen zugeschrieben.

Viele Autoren striuben sich, die innersekretorische Sekretion der-
Thecazellen anzuerkennen, weil sie aus dem Bindegewebe hervorgehen.
Diese Abstammung vom Bindegewebe ist bisher noch nicht sicher
bewiesen. Aber selbst wenn dies zutrifft, so ist Bindegewebe und
Bindegewebe funktionell nicht dasselbe. Die Thecazellen haben mit
dem Bindegewebe als Stiitzgewebe ebensowenig zu tun wie etwa die
Deciduazellen.

Auf die verschiedenen Ansichten iiber die Bedeutung der interstitiellen
Zellen des Eierstocks sei mit Riicksicht auf die prinzipielle Wichtigkeit
dieser Frage etwas naher eingegangen.

Bouin u. ANCEL sowie LiMoN beschrieben 1902 das interstitielle Gewebe
des Eierstocks als epitheloide Zellen, die sich bei einer Reihe von Tierklassen
aus atretischen Follikeln entwickeln und sich an verschiedenen Stellen teils
in Stringen, teils vereinzelt liegend im Ovarium vorfinden. Die Zellen
sollen bindegewebigen Ursprungs sein und sich aus der Theca interna nach
dem Zugrundegehen des Eies entwickeln.

Diese Befunde wurden von vielen anderen Forschern bestatigt (F. ConN,
FrRAENKEL), mit der Einschrankung, daB dieser eigenartige Zellkomplex sich
im wesentlichen bei Nagern vorfinde, wahrend bei anderen Tierklassen die
Befunde sehr inkonstant oder iiberhaupt keine Anhaltspunkte fiir eine inter-
stitielle Driise vorhanden seien (nach FRAENKEL bei 50°/, aller untersuchten
Tiere).

Wie liegen nun — und das ist fiir unsere Frage das Entscheidende —
die Verhilntisse beim Menschen? Gibt es im Ovarium Zellen, die man mit
Levpieschen Zwischenzellen des Hodens vergleichen kann, gibt es eine
interstitielle Driise im Eierstock?

Serrz konnte im Ovarium gravider Frauen bei Follikelatresie Vergrofe-
rung-der Theca-interna-Zellen mit gleichzeitigem Auftreten von Fett und
Lutein nachweisen, woraus er schlieBt, daB in der Graviditit genetische und
morphologische, der interstitiellen Driise der Tiere analoge Verinderungen
vorkommen.

WaLLaArT erweitert diese Befunde durch den Nachweis, daB3 die inter-
stitiellen Zellen schon beim Neugeborenen vorkommen, mit dauernder Zu-
nahme derselben bis zur Pubertdt und hiufig bis zum dritten Dezennium
(stirkste Entwicklung in den ersten Lebensjahren!). Die Entwicklungs-
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bedingungen der Theca interna zur interstitiellen Driise sind nach WALLART
in der unter der Rinde des Eierstocks gelegenen Zone am giinstigsten, weil
sich hier die atresierenden Follikel hauptsichlich entwickeln.

Den interstitiellen Zellen kann eine biologische Bedeutung nicht zuge-
sprochen werden, da L. FRAENKEL bei vielen und gerade "den hochstehen-
den Saugern das interstitielle Gewebe nur selten und bei einzelnen Gattungen
sehr inkonstant fand. So soll z. B. beim Wolf der Zellkomplex fast regel-
maBig, beim Hund hingegen nur selten vorhanden sein. ASCHNER hilt die
FraenkeLschen Untersuchungen nicht fiir beweiskraftig, weil die Ver-
suchstiere nicht gleichaltrig waren, was fiir die vorliegende Frage von
grundlegender Bedeutung sei. Unter Beriicksichtigung dieser Fehlerquelle
glaubt AsceNER, daB das Auftreten der interstitiellen Zellen sowohl onto-
genetisch als auch phylogenetisch ein durchaus gesetzmaBiges sei. Bei den
Saugern bestehe ein Parallelismus zwischen der Fertilitat und der Intensitit
der Follikelproduktion und der Atresie als Vorstufe der interstitiellen Eier-
stocksdriise. So haben diejenigen Tiere, die gleichzeitig mehrere Junge zur
Welt bringen wihrend der ganzen Zeit der Geschlechtsreife eine gut ent-
wickelte interstitielle Driise, wihrend bei den hochentwickelten Tieren und
dem Menschen infolge der wesentlich geringeren Follikelproduktion und
Atresie ein driisenférmig angeordnetes interstiticlles Gewebe iiberhaupt
nicht mehr anzutreffen sei, so da man nur noch von rudimentirer Ent-
wicklung sprechen kénne. Je hoher die Entwicklungsstufe, um so mehr werde
die interstitielle Driise biologisch durch das Corpus luteum ersetzt. Beim
Menschen zeige die interstitielle Driise die hochste Entwicklung in den
ersten Lebensjahren, um vor der Pubertit schon merklich abzunehmen
und mit dem Einsetzen der Menstruation und der Bildung des Corpus
luteum auf ein Minimum reduziert zu werden. Die von SEITz und WALLART
beschriebene Zunahme der interstitiellen Zellen wahrend der Menstruation
wird von ASCHNER bestritten. Wohl aber sei wahrend der Schwangerschaft
die Follikelatresie und die damit Hand in Hand gehende Theca-Lutein-
zellenbildung erheblich gesteigert.

In Ubereinstimmung mit L.FrRAENKEL negiert RoBerT MEYER auf
Grund seiner ausgedehnten Erfahrung eine se/bstdndige interstitielle Driise
beim Menschen. Die gréf3te Entwicklung der Thecazellen findet man nach
RoBERT MEYER beim Chorianepitheliom, ohne dafl man hierbei von einer
endokrinen Bedeutung sprechen kénne. So wie das erkrankte Ei die ver-
stirkte Luteinzellenbildung bewirkt, so 16st auch im normalen Generations-
zyklus das Ei die Thecazellenwucherung aus, die mit dem Zugrundegehen
des Eies wieder verschwindet. Eine spezifische Bedeutung kénne den
Thecazellen auch wihrend der Graviditat nicht beigemessen werden. Wohl
findet man in den Ovarien von Feten und Kindern deutliche Reste der
Follikelatresie, aber niemals eine besondere Entwicklung der Theca, nie-
mals einen Dauerbestand der Theca an den atresierenden, noch iiberhaupt
Thecazellen an den vollig atresierten Follikeln. Die unter dem Namen
interstitielle Driise in der Literatur beschriebenen Verdnderungen sind nach
RoBerT MEYER villig zuriickgebildete, sehr bald kernlose Zellreste, wobei
der Lipoidgehalt nicht die Funktion, sondern die schwere Resorbierbarkeit
beweise. Auf keinen Fall aber kénne man den interstitiellen Zellen eine
funktionelle Wirkung auf die sekundiren Geschlechtsmerkmale zuschreiben,
da man auch bei Heterosexuellen, deren weiblicher Typ einwandfrei sei,
in den Geschlechtsdriisen keine Spur von Ovarien, wohl aber Samenkanil-
chen und groBe Herde von normalen LrvDiGgschen Zwischenzellen finde.
Interstitielle Zellen im Hoden und Follikeltheca im Eierstock hitten ledig-
lich eine Bedeutung als Nahrstoffspeicher fiir die Geschlechtszellenreifung.
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Es war fiir uns verlockend, mit der oben genannten Methodik die
Frage der funktionellen Bedeutung der interstitiellen Zellen zu unter-
suchen. Das Ergebnis sei vorweggenommen: Die Thecazelle ist die
Produktionsstitte des Follikelhormons.

Zu dieser Ansicht kamen AscHHEIM und ich durch folgenden
Versuch. Bei einer Frau mit Tubargraviditit fand sich im Eierstock
eine hiithnereigroBe Cyste. Der klare Inhalt der Cyste, der einer ka-
strierten Maus injiziert wurde (0,5 ccm), 16ste nach 72 Stunden das
typische Schollenstadium aus. Die Cyste enthielt also Folliculin. Die
histologische Untersuchung . ergab, daBl die Cystenwand-als Innen-
bekleidung nur Thecazellen hatte (Theca-Luteincyste, s. Abb. 25). Ge-
wohnliche Ovarialcysten enthalten weder in ihrer Wand noch in
ihrer Flissigkeit Hormon. Hier war also von den Thecazellen Hormon
produziert worden.

Abb. 25. Wand einer Thecaluteincyste. 7% = Theca.

Wir suchten nach weiteren experimentellen Stiitzen fiir diese Ansicht
und fanden folgendes:

1. Implantiert man Ovarialrinde von Graviden, so bekommt man
hiufig ein positives Ergebnis. Ovarien auBlerhalb der Graviditit ent-
halten in der Rinde niemals Hormon. Wir konnen als Produktions-
stitte des Ovarialhormons -in der Rinde bei Schwangerschaft nur die
thecazellreichen, atresierenden Follikel annehmen.

2. Beweisend scheinen uns folgende Versuche zu sein: Wir haben
Theca- und Granulosazellen voneinander isoliert und jeden der beiden
Zellkomplexe isoliert am Testobjekt gepriift. In der Wand des sprung-
reifen Follikels lassen sich, wie aus Abb. 26 ersichtlich, die beiden
Zellschichten vonejnander trennen. Die Implantation der Thecazellen
loste bei der kastrierten Maus die Brunst aus, in den Thecazellen ist
also das fertige Folliculin enthalten. Die Implantation der Granulosa-
zellen war ohne Erfolg, d. h. in diesem Stadium (Follikelreife) ist in den
Granulosazellen Folliculin noch nicht enthalten. Damit scheint uns
bewiesen zu sein, daB die Thecazellen das Folliculin produzieren.

Zondek, Hormone. 2. Aufl. 4
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Hiermit stimmen auch die Untersuchungen von FELLNER iiberein, der
im Ovarium von Schwangeren sein feminines Sexuallipoid nachweisen
konnte. Auch FELLNER glaubt, daf3 die interstitiellen Zellen das wirksame
Lipoid enthalten.

Es ist also sicher, daB die interstitiellen Zellen nicht nur Nahrstoff-
speicher sind, sondern daf sie Folliculin enthalten und produzieren. Wih-
rend der Eireifung ist die Produktion an die Thecazellen gebunden. Ist
das Ej gereift, so gehen die Thecazellen in der Entwicklung zuriick, jetzt
proliferieren die Granulosazellen sehr stark. Es ist naheliegend, daB die
Thecazellen auch im Corpus luteum der Bliite, obwohl sie hier nur noch
unwesentliche Zellstrange darstellen (s. S. 47), das Folliculin produzieren

Abb. 26. Wand eines grofien Follikels: 7% = grofie Thecazellen mit Gefifien (s—6 Reihen),
G# = kleinere Granulosazellen in 8 Reihen.
und an die Granulosazellen weitergeben. Immerhin ist es méglich, wenn
auch unwahrscheinlich, daB auch die Granulosazellen der Frau Folli-
culin produzieren, womit also Theca- und Granulosazellen an der Folli-
culinproduktion beteiligt wiren.

Die menschlichen und tievischen Thecazellen produzieren Folliculin.
Die Granulosazellen dev Fraw produzieven vielleicht Folliculin und sicher
Corpus-lutewm-Hormon (Progestin), die Granulosazelle des Tieres pro-
duziert wohl mur Progestin (s. Kap. 18).

Die Entstehung des Follikelsaftes.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen fithrten zu der Frage:
Ist die bisherige Anschauung iiber die Entstehung des Follikelsaftes
richtig? In allen Lehr- und Handbiichern der Gynikologie finden wir
itber die Entstehung des Follikelsaftes die Angabe, daB er als ein Trans-
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sudat aus den GefiBlen anzusehen sei, indem sich noch eine Anzahl
Granulosa-Epithelzellen aufgelost hdtten. Diese Angaben sind wohl
auf Luscaka und WALDEYER® zuriickzufiihren. WALDEYER schreibt
(S- 39): ,,Der Liquor folliculi ist zum Teil auf eine direkte Metamorphose
des Protoplasmas der Granulosazellen zuriickzufithren, in &hnlicher
Weise wie His die Dotterkugeln der Vogelfollikel als metamorphosierte
Granulosazellen ansieht. Bei den Siugetieren kommt es aber nicht
allein zum Aufquellen, sondern zu einer vollstindigen, gleichmaBigen
Losung des metamorphosierten Zellprotoplasmas im transsudierten Blut-
serum. Die so entstandene Masse bildet den Liquor folliculi. Ich kann
somit der von LUsCHKA gegebenen Beschreibung des Bildungsmodus der
Follikelfliissigkeit durchweg zustimmen.* WALDEYER gibt noch an, daf3
der Liquor folliculi in relativ reicher Menge Paralbumin enthalte, daf3 die
zihe Paralbuminlésung sich sehr gut als metamorphosiertes gequollenes
und gelostes Zellprotoplasma auffassen lasse. Demgegeniiber betont
PraANNENSTIEL, daf} der Liquor folliculi kein Pseudomucin (Paralbumin,
Kolloid) enthalte, sondern eine nicht quellbare serdse Fliissigkeit.

Wieweit nun bei der Liquorbildung eine Zellauflésung der Granulosa-
zellen beteiligt ist, k6nnen wir nicht sagen. Es ist sehr gut denkbar, daB
die Auflosung (Degeneration) von Granulosazellen sich in wachsenden
Follikeln findet, die atretisch zugrunde gehen, daB aber bei dem Follikel,
der bis zur Eréffnung und zur AusstoBung des reifen Eies gelangt, diese
Degenerationen nicht vorhanden sind.

Selbst wenn man aber annimmt, daf} bei der Follikelreifung Epithel-
zellen sich auflosen, diirfte dies fiir die Liquorbildung von untergeord-
neter Bedeutung sein. Die Spezifitit des Liquors ist durch das aus
der Follikelwand stammende Hormon bedingt. Die Granulosazellen
des reifenden Follikels enthalten nach unseren Untersuchungen Folli-
culin noch nicht, die Thecazellen aber enthalten und produzieren es
bereits. So schlieBen wir: der Follikelsaft enthdli das Sekvet der Theca-
zellen, er ist ein Sekvet der Thecazellen. Die Fliissigkeit stammt, wie
jede Fliissigkeit im Kérper aus dem Blut (oder aus der Lymphfliissig-
keit), aber erst durch die Abgabe von Ovarialhormon seitens der Theca-
zellen wird sie zum wirksamen Liquor folliculi.

9. Kapitel.

Follikelhormon und Lipoide des Ovariums.

Bevor man die biologische Methodik kannte, war man in der
Forschung im wesentlichen auf morphologische Untersuchungen des
Ovariums angewiesen. Die grundlegenden Arbeiten der letzten Dezen-
nien haben in hervorragender Weise die Beziehungen des Ovariums

1 LuscuKA u. WALDEYER: Eierstock und Ei. Leipzig 1870.
4%
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zum Uterus insbesondere zum Auf- und Abbau der Uterusschleimhaut
geklirt. Besondere Aufmerksambkeit schenkte man hierbei den im gelben
Korper auftretenden Fetten, die man mit komplizierten histochemischen
Untersuchungen zu analysieren versuchte, um damit einen tieferen Ein-
blick in die Funktion des Corpus luteum zu gewinnen (ROBERT MEYER,
MarcorTy, WEISHAUPT, V. MIKULICZ-RADECKI, WIECZNYNSKI, JAFFEW.a.).
Diese Untersuchungen haben uns aber, wie ROBERT MEVYER ausdriicklich
betont hat, iiber das funktionelle Verhalten der Lipoide nicht aufgeklart.

Abb. 27. Corp. lut. der Bliite. Haematein-Sudanfirbung. Wenig Lipoide; biologisch: positiv.

Wir gewannen bald die Uberzeugung, daB man mit den bisherigen
histochemischen Untersuchungen in dieser Frage iiberhaupt nicht weiter-
kommen kénne, daf die Fette, die wir im Ovarium firben und die so
schone Bilder geben, fiir die Funktion des Ovariums nichts aussagen.
Aus unseren Untersuchungen méchte ich die Beispiele anfiihiren, die wir
in der Originalarbeit® angegeben haben.

Wir fanden:

I. In der Wand des sprungreifen Follikels nur wenig Lipoide. —
Bei der Implantation dieser Follikelwand kommt die kastrierte Maus
nach 3 Tagen in den Zyklus, d.h. die Wand produziert Hormon.

Ergebnis: Wenig Lipoide; funktionell positiv.

' ZONDEK, B., u. AscEHEIM: Arch. Gynik. 127, H. 1, 286—289 (1925).
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2. Wir bilden zwei Corpora lutea der Bliite ab (Abb. 27 u. 28). Sie
zeigen beziiglich der sudanophilen Substanzen erhebliche Unterschiede,
d. h. das eine Corpus luteum zeigt sehr wenig, das andere viel Fett.
Beide Corpora lutea zeigten bei der Implantation ganz kleiner Stiick-
chen in die Oberschenkelmuskulatur der kastrierten Maus ein positives
Ergebnis (Schollen), d. k. beide Corpora lutea produzieren reichlich
Folliculin.

Ergebnis: Beide Corpora lutea der Bliite sind funktionell sehr wirk-
sam. Histologisch zeigen sie beziiglich des Fetigehaltes evhebliche Diffe-
renzen.

3. Abb. 29 zeigt ein Corpus luteum graviditatis. Mit den iiblichen
histochemischen Untersuchungen liefen sich Fettsubstanzen kaum nach-
weisen, bei der Implantation aber positives Resultat.

Evgebnis: Im Corpus luteum graviditaits histologisch kaum Fett nach-
weisbar, biologisch-hormonal aber wirksam.

Abb. 28. Corp. lut. der Bliite. Haematein-Sudanfirbung. Reichlich Lipoide; biologisch: positiv.

4. Im Gegensatz dazu sehen wir im Corpus luteum post menstrua-
tionem auferordentlich viel Fett (Verfettung), biologisch ist jetzt keine
Wirkung mehr zu erhalten.

Ergebnis: Histologisch viel Fett, biologisch unwirksam.

Diese Beispiele mogen gentigen. Sie zeigen deutlich, daB die histo-
chemische Lipoiduntersuchung des Ovariums uns iiber die Funktion
nicht aufklart. Wir kiunen aus dem histochemischen Bild, auch wenn
es noch so schon aussicht, wicht auf die Funkiton schiiefen. Fett und
Fett ist, auch wenn es gleich aussieht, funktionell nicht dasselbe. Die
Lipoide, die wir sehen, sind wichi das Hormon selbst. Der Korper be-
dient sich des Fettes nur als Lisungsmitiel des Hormons im Ovarium.

Auch die Verfeinerung der histochemischen Untersuchungen kann
die Frage nach der Funktion nicht kliren. Dafiir einige Beispiele:
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JAFFE bzw. seine Mitarbeiter finden histochemisch:

a) beim Menschen im sprungreifen Follikel — Cholesterin-Fettsdure-
gemisch und Cholesterinester;

b) beim Rinde im sprungreifen Follikel — Phosphatide und Cere-
broside; i

c) beim Menschen im Corpus luteum postmenstruale — Cholesterin-
ester und Fettsiuregemische.

Vergleichen wir damit unsere vorher mitgeteilten biologischen Unter-
suchungen. Wir finden sowohl beim Menschen (a) wie beim Rinde (b)

Abb. 29. Corp. lut. graviditatis m. [I[/II[. Haematein-Sudanfirbung. Wenig Fett; biologisch: positiv.

im sprungreifen Follikel Hormon (Folliculin). Die Lipoide im Follikel
sind aber, wie wir aus a und b erkennen, ganz verschieden. Dort Chole-
sterine, hier Phosphatide und Cerebroside.

Vergleichen wir amit ¢: Im sprungreifen Follikel findet sich Folliculin,
im Corpus luteum postmenstruale findet sich kein Hormon. Histo-
chemisch aber finden sich bei a und ¢ fast dieselben Lipoide, d. h.
Cholesterine.

Der Vergleich der histochemischen Untersuchung von JAFFE mit
unseren biologischen Ergebnissen zeigt uns, daBl das Folliculin mit den
histochemisch festgestellten Lipoiden, d.h. den Cholesterinen, Phos-
phatiden und Cerebrosiden nicht identisch ist.
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Ich sehe das Wesentliche unserer Untersuchungen darin, gezeigt zu
haben, daB8 das Hormon mit den firberisch darstellbaren Lipoiden nicht
identisch ist, sondern nur an die Lipoide des Ovariums irgendwie ge-
kettet ist. Weiter haben die Untersuchungen gelehrt, daB man die
histochemische Methodik nicht {iberschitzen® darf, daB} sie speziell fiir
die Erforschung funktioneller Vorginge nicht zu verwerten ist. Diese
Gedankenginge sind von KAUFMANN u. LEEMANN?® weitergefithrt wor-
den. Sie haben zeigen konnen, daB die in der histologischen Technik
gebriuchlichen Fettdifferenzierungsmethoden nicht spezifisch sind, daB3
die gebrauchlichen Farbstoffe keinen Anspruch auf Spezifitdt fiir Fett-
gruppen, geschweige denn fiir Einzelstoffe erheben kénnen. Nur die
qualitative und quantitative chemische Analyse kann zu sicheren Resul-
taten fiihren.

10. Kapitel.

Exogene Einfliisse und Ovarialfunktion.

Bevor ich auf das Follikelhormon selbst eingehe, méchte ich in den
folgenden Kapiteln Untersuchungen mitteilen, die sich mit der exo-
genen Beeinflussung der Ovarialfunktion beschiftigen.

1. Rontgenstrahlen und Ovarialfunktion.

a) Kastrationsbestrahlung.

Am stdrksten konnen wir das Ovarium exogen durch Rontgen-
strahlen beeinflussen. Es ist allgemein bekannt, daB man durch
Rontgenstrahlen das menschliche Ovarium aufler Funktion setzen
kann, so dafl der Rhythmus der Menstruation 6—8 Wochen nach der
Bestrahlung abbricht. Die Roéntgenkastration der Frau gehort zu
unseren gebrduchlichen klinisch-therapeutischen MaBnahmen. Eine
Fiille von Arbeiten hat sich mit dem Einflu3 der Réntgenstrahlen auf
die Ovarien der Tiere beschiftigt, wobei die Wirkung bisher nur an den
anatomischen Verinderungen des Eierstocks kontrolliert wurde. Mit
Hilfe des neuen Testobjektes, d. h. der Brunstreaktion, war es méglich,
neben den anatomischen Verinderungen auch den ovariellen Funktions-
ablauf zu studieren. Diese Untersuchungen wurden zu gleicher Zeit
von PARKES®in London und s. Zt. von v. SCHUBERT * in unserem Labo-
ratorium in der Charité-Frauenklinik ausgefiihrt, spiter durch SCHUGT

T Aus der rein histologischen Betrachtung mit den itiblichen Farbungen
1aBt sich, wie RoBERT MEVER betont hat, weit eher auch ein Urteil iiber
die Funktion gewinnen.

2 KAUFMANN u. LramaNN: Virchows Arch. 261, H. 2, 623/648 (1926).

3 PARKES, A. S.: Proc. Roy. Soc. 101, 7I u. 421 u. 102, 51 (1927).

4 v. ScHUBERT: Habilitationsschrift (eingereicht Juli 1926).
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und GELLERT bestitigt und erweitert. Die Arbeiten fithrten zu tiber-
einstimmenden Ergebnissen, iiber die ich kurz berichten mdochte, da sie
fiir die Auffassung der Ovarialfunktion von wesentlicher Bedeutung
sind.

Die Kastrationsdosis beim Menschen betrdgt rund 200 R., bei der
weiBen Maus 54 R. (ScuHuGT). Bestrahlt man weiBle Mause mit dieser
Dosis, so hérte der Brunstzyklus nicht auf. Wurden die Réntgen-
dosen bis iiber das sfache erhdht (300 R.), so trat trotzdem keine
Funktionsinderung ein, und selbst ber Steigerung auf 400 und 500 R.
konnte der Brumstzyklus moch wochenlang tm Rhythmus weiter gehen.

Interessant war das anatomische Bild dieser mit hohen Rontgen-
dosen bestrahlten Ovarien. Einige Wochen nach der Bestrahlung waren
hochgradigste anatomische Verinderungen in den Ovarien aufge-
treten. Die Serienuntersuchung lief3 keinen einzigen intakten Follikel,
kein einziges frisches Corpus luteum erkennen! Das Ovarium veridet
also, Follikel veifen nicht, und trotzdem geht die Hormonproduktion vhyth-
misch weiter! Wir finden wochenlang nach der Réntgenbestrahlung in
der Scheide den typischen ¢stralen Aufbau, wihrend im Ovarium ein
reifender Follikel, der sonst das Folliculin ausschiittet, nicht vorhanden
ist. Abb. 30" zeigt das Ovarium einer Maus, die 100 Tage nach der Be-
strahlung mit 500 R. getétet wurde: In den letzten 10 Tagen bestand
Daueroestrus. Das Keimepithel ist erhalten, darunter einige kleine
Follikelreste ohne Ei. Zahlreiche Vakuolen mit strukturlosem Inhalt
(vermutlich Reste von Eizellen). Die Hauptmasse ist epitheloides
Gewebe.

Die mitgeteilten Befunde beweisen, daB die cyclische Produktion
des Folliculins im Ovarium wnicht von dem Zyklus der Eiveifung ab-
hingig ist. Auf die feineren Untersuchungen des bestrahlten Ovariums
und der sich im Ovarium bildenden sogenannten epitheloiden Zellen
méchte ich nicht eingehen, da dies zu weit fithren wiirde. Ich hebe die
Unabhingigkeit des Brunstzyklus von der Eireifung hier hervor, weil
diese Frage uns noch spiter beschiftigen wird.

Wir lernen aus den Untersuchungen weiter, daf operative Kastration
und Réntgenkastration funktionell doch wesentlich voneinander ver-
schieden sind. Bei der operativen Kastration hort der Brunstzyklus der
Maus sofort auf, niemals tritt nach der Kastration das Schollenstadium
wieder auf. Bei der Réntgenkastration hingegen sehen wir, da3 das Tier
durch die Bestrahlung anatomisch sterilisiert wird, da eine Follikel-
reifung nicht mehr auftritt, daf§ aber die rhythmische Hormonproduk-
tion und der dadurch bedingte charakteristische Brunstaufbau der
Scheide noch wochenlang weitergehen kann. Diese Verschiedenartigkeit
der hormonalen Vorginge im Organismus nach operativer Kastration

1 Die Abb. 30—32 stammen aus der v. SCHUBERTschen Arbeit.
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und nach Réntgenbestrahlung werden wir auch spater beim Hypophysen-
vorderlappenhormon kennen lernen (s. Kap. 43).

Die Bestrahlung mit hohen Réntgendosen fithrt bei der Maus
nach vielen Wochen allerdings auch zu funktionellen Verdnderungen,

Abb. 3o. Réntgenovarium — 100 Tage nach Bestrahlung mit 500 R. Rhythmischer Oestrus, in den letzten xo Tagen Dauer-
brunst. Das Ovarium besteht aus epitheloidem Gewebe. Kein einziges intaktes Ei, kein intakter Follikel! Keimepithel erhalten,

erkenntlich an unregelmiBiger Folge der einzelnen Brunstphasen. Be-
sonders interessant sind die hierbei festgestellten anatomischen Zu-
stinde in der Scheide, die zu einer sonst nicht beobachteten Poly-
morphie des Scheidenepithels fiihren (v. SCHUBERT), so daB man

darunter einige kleine Follikelreste. Zahlreiche Vacuolen mit strukturlosem Inhalt {vermutlich Reste von Eizellen),
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in derselben Scheide (s. Abb. 31 u. 32) die verschiedenartigsten Zyklus-
stadien nebeneinander sehen kann. An der einen Stelle findet man
das Abheben der verhornten Epithelmassen (Oestrus), an einer anderen
Stelle, auf den polygonalen Zellen aufsitzend, hohes Schleimepithel
(Prooestrus), an einer weiteren Stelle Durchwandern von Leukocyten
durch die polygonalen Zellen (Metoestrus) (s. S. 302).

Ich mochte an dieser Stelle Untersuchungen* mitteilen, die eigent-
lich in das Kapitel der Hypophysenvorderlappenhormone gehdoren,

Abb. 31. Polymorphie der Scheidenschleimhaut nach Rontgenbestrahlung. Bei @ Aufbau im Oestrus,
bei & im Prooestrus.

sich aber sachlich hier besser eingliedern lassen. Ich habe die Rént-
genuntersuchungen fortgefiithrt und dabei festgestellt, daB 3—4 Monate
nach der Bestrahlung der Ovarialzyklus voéllig aufhort, daB also
auch jetzt ein funktioneller Tod der Ovarien eintritt. Nun inter-
essierte mich die Frage, ob man derartige durch Rontgenstrahlen
anatomisch und funktionell getétete Ovarien noch durch Hypophysen-

! ZONDEK, B.: Nicht publiziert.



Rontgenstrahlen und Ovarialfunktion. 59

vorderlappenhormon zu neuer Funktion anregen kann. Die Unter-
suchungen verliefen simtlich negativ, d. h. die Ovarien, die einige Wo-
chen vorher trotz amatomischer Zerstérumg noch vhythmisch Folliculin
produzierten, sind nach dem Aufhiren der Folliculinproduktion, d. h.
nach ihvem funktionellen Absterben auch durch Hypophysemwvorderlappen-
hormon wicht mehr zu neuem Leben zu erwecken.

b) Réntgenreizbestrahlung.

Neben der Kastrationsbestrahlung spielt die Reizbestrahlung der
Ovarien klinisch eine groBe Rolle. Man versucht — entsprechend dem

Abb. 32. Polymorphie der Scheidenschleimhaut nach Rontgenbestrahlung. Im unteren Teil &straler
Aufbau, im oberen Durchwandern von Leukocyten durch die Schleimhaut (Metoestrus).

ArNDT-ScuurtzEschen Gesetz — durch kleine Rontgendosen eine funk-
tionelle Reizwirkung auf die Eierstocke auszuiiben.

Die Ovarien kommen, wie wir festgestellt haben, von sich aus nicht
zur Funktion, sondern sowohl die erste Eireifung wie der Rhythmus der
Ovarialfunktion sind von der Wirkung und Steuerung der Vorderlappen-
hormone abhingig (s. Kap. 20). Mich interessierte nun die Frage, ob
man durch Bestrahlung noch nicht funktionierender Ovarien mit kleinen
Rontgendosen die hormonale Funktion in Gang bringen kann, mit
anderen Worten, ob es moglich ist, durch die Strahlenwirkung Follikel-
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reifung und Bildung des Folliculins in den Follikelzellen und dadurch
Brunstreaktion auszulésen.

Zu diesem Zweck wurden die Ovarien von 40 infantilen Miusen be-
strahlt’. Da die Kastrationsdosis bei der Maus (s. S. 56) etwa 50 R.
betrigt und als Reizdosis im allgemeinen */,, der Kastrationsdosis an-
gewendet wird, erhielten die Tiere zunichst 5 R. Da diese Versuche
nach der funktionellen Seite hin negativ verliefen, wurden allmihlich
steigende Dosen (10, 25 R.) bis zur Kastrationsdosis (50 R.) gegeben.

Die Bestrahlung mit kleinen Dosen (5 R.) blieb nicht ohne anatomi-
sche Wirkung auf die Ovarien. Von der Peripherie des Ovariums aus
schieben sich zwischen die randstindigen Follikel kreisférmige Zell-
verbinde, die die GroBe eines Follikels mit einschichtiger Theca und
einschichtiger Granulosa haben. An der Peripherie dieser Gebilde sieht
man thecadhnliche Zellen mit langgestrecktem spindligem Protoplasma
und ovalem Kern. Man hat zunichst den Eindruck, dafl es sich um
zusammengestiirzte Primirfollikel handelt. Doch ist es nicht ausge-
schlossen, daB sie vom Keimepithel herausgewachsen sind. Diese eigen-
artigen Gebilde sind auch bei Kastrationsbestrahlung beschrieben worden
(PARKES, V. SCHUBERT, GELLERT, SCHUGT u. a.), ohne dafl man bisher
iiber die Entstehungsart dieser Zellverbinde AbschlieBendes hat sagen
koénnen.

Bei einigen Tieren (im ganzen wurden 15 Miuse mit 5 R. bestrahlt)
konnte man vereinzelte vergroBerte Follikel nachweisen mit deutlicher
Follikelhshle und Cumulus oophorus. Niemals wurde aber in diesen ver-
grofierten Follikeln Hormon gebildet, niemals kam es zu einer funk-
tionellen Wirkung, niemals zur VergroBerung des Uterus und zum Aufbau
der Scheidenschleimhaut.

Die weiteren Versuche mit hoheren Réntgendosen (10—25 R.) er-
gaben einen erhthten Wachstumsreiz auf die Follikel, der zu fast sprung-
reifen Follikeln fithrte. In diesen grofen Follikeln wird aber nicht Folli-
culin gebildet! Die Follikel sind gewachsen, aber sie funktionieren nicht.
Bei noch héheren Rontgendosen (40 R.) dasselbe Ergebnis.

Zusammenfassend ergeben die Versuche, daf man durch Rintgen-
reizbestrahlung am noch nicht fumnktionierenden infantilen Ovarium —
neben neugebildeten follikelartigen Zellverbanden — einen follikuliren
Wachstumsreiz (Follikelvergroferung), wicht aber vorzeitige hormonale
Funktion des Follikelapparates auslosen kann. Dies scheint mir nicht
verwunderlich, da die Funktion der Ovarien ohne hypophysidren Reiz
(gonadotrope Hormone) nicht angekurbelt werden kann. Vielleicht 148t
sich die Ovarialfunktion des infantilen Tieres durch Réntgenreizbestrah-
lung des Hypophysenvorderlappens in Gang bringen. Wenn derartige

t Bei diesen Untersuchungen hat mich Herr ScraTz unterstiitzt, der die
Versuche in seiner Promotionsarbeit (Juli 1927) zusammengefaBt hat.
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Versuche am infantilen Organismus negativ ausfallen, so wire es doch
moglich, daB eine Reizbestrahlung am nicht mehr funktionierenden
Ovarium des geschlechtsreifen Organismus wirkungsvoll ist, da hier die
Wechselwirkung (s. S. 406) zwischen Ovarium und Hypophysenvorder-
lappen schon bestanden hat. Ich erwilne hierbei, daBl man z. B. durch
eine einmalige Folliculinzufuhr beim infantilen Tier nur eine einmalige
Brunst auslésen kann, daB aber eine einmalige Folliculindosis beim alten
sexuell degenerierten Tier das Ovarium so ankurbelt, daB jetzt der Brunst-
zyklus wieder im normalen Rhythmus auftritt (s.S.103). Ich habe bisher
noch nicht Gelegenheit gehabt, den EinfluB kleiner Réntgendosen auf
das nicht mehr funktionierende Ovarium alter Tiere zu untersuchen.
Derartige Untersuchungen wiren zur Klirung der Frage der ovariellen
Reizbestrahlung von wesentlicher Bedeutung. Die vorliegenden nega-
tiven Ergebnisse am infantilen Ovarium zeigen, daBl man der ovariellen
Reizbestrahlung mit gewisser Skepsis gegeniiberstehen mufi. Des wei-
teren lehren die Untersuchungen, dafl die anatomische FollikelvergroBe-
rung nicht die Funktion des Follikels anzeigt, so daB nur die kom-
binierte morphologische und funktionelle Untersuchung uns tiber den
Lebensvorgang unterrichten kann.

2. Nidhrschidden und Ovarialfunktion.

Es war uns aufgefallen, da M#iuse zuweilen ohne #uBere Ur-
sache in einen Daueroestrus kommen, so daBl wochenlang tiglich im
Scheidenabstrich Schollen nachweisbar sind. Die anatomische Unter-
suchung der Ovarien solcher Tiere fithrte zu der Anschauung, daf3
dieser Daueroestrus eine Funktionsschwiche des Ovariums darstelle,
bedingt durch Atresie der Follikel, die kurz vor ihrem Absterben
als Uberkompensation in erhéhtem MaBe Folliculin produzieren.
Der auch nach der Réntgenbestrahlung hiufig beobachtete Dauer-
oestrus spricht fiir diese Auffassung. Wir werden im folgenden sehen,
wie man das Ovarium auf verschiedenartige Weise exogen schidigen
kann, und wie diese durch verschiedene Mittel herbeigefithrten Schi-
digungen den gleichartigen funktionellen, d. h. hormonalen Effekt aus-
16sen, die Dauerbrunst. Ich erniihrte Ratten einseitig mit reiner EiweiB3-
nahrung’®, wobei die Tiere nach 2—3 Wochen infolge EiweiBvergiftung
stark an Gewicht abzunehmen begannen. Bei diesen Tieren #nderte
sich der Ovarialrhythmus, die Oestruspausen wurden linger oder es trat
nicht selten ein Daueroestrus auf. In einer zweiten Versuchsserie® er-
nihrte ich die Tiere ausreichend mit Milch und Hafer, an zwei Tagen
der Woche erhielten sie aber reine Fleischnahrung (Thymus bzw. Leber).
Die Tiere gediehen gut. Auch bei diesen Ratten dnderte sich nach
wochenlanger Erndhrung der Ovarialzyklus, die Intervalle wurden

' ZoNDEK, B.: Nicht publiziert.
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immer linger. Daueroestrus trat nicht auf, hingegen hérte bei einigen
Mdiusen der Brunstzyklus ganz auf. Diese Versuche zeigen schon, daf3
man durch die Erndhrung die Ovarialfunktion beeinflussen kann.

A-Avitaminose: Wir haben gesehen, daB der Aufbau und die Ver-
hornung der obersten Zellagen der Vaginalschleimhaut sowie die da-
durch bedingte MassenabstoBung von Schollen (Schollenstadium) beim
kastrierten Nagetier nur durch Folliculin ausgeltst wird. Auf eine Aus-
nahme sei hingewiesen. Ernihrt man Ratten Vitamin-A-frei, so tritt
nach 5—6 Wochen ein Daueroestrus auf, der von der Ovarialfunktion
unabhingig ist, da er auch bei der kastrierten Ratte sich einstellt. Die
Ratte reagiert also auf das Fehlen eines bestimmten Vitamins mit der-
selben morphologischen Verinderung der Vaginalschleimhaut, wie dies
sonst nur als physiologische Wirkung des Follikelhormons der Fall
ist. In ihren wichtigen Untersuchungen konnten Mor1’, insbesondere
aber WorLBaCH u. Howe® zeigen, daB die A-Avitaminose eine tief-
greifende metaplastische Verdnderung an den verschiedenartigsten
Schleimhiuten hervorruft, die sich bei der Vaginalschleimhaut in der
ostralen Reaktion duBert. Evans u. BisHor3? konnten schon 192z auf
den Daueroestrus bei A-Avitaminose hinweisen. Dal3 der Daueroestrus
nur durch Vitamin-A-Mangel bedingt ist, geht daraus hervor, da man
durch Zufuhr von 1—2 Tropfen Lebertran den Oestrus schlagartig unter-
brechen kann, wihrend die Zufuhr der anderen Vitamine (B, C und D)
ohne jede Wirkung bleibt. Die Vitaminwirkung ist so prompt, daB3
man sie zum quantitativen Nachweis von Vitamin A benutzt hat (HoxL-
WEG u. DoHRN*Y). Die Kolpokeratose kommt, wie KLUSSMANN u. SIMOLAS
zeigten, auch bei den Meerschweinchen A-Vitaminose vor. Ebenso wie
durch Vitamin A kann die Kolpokeratose auch durch Carotin unter-
brochen werden (KLUSSMANN u. SIMOLA).

Es ergibt sich also: bei dev kastrievten Ratte kann man die chronische
Kolpokeratose durch chronische Zufuhy von Folliculin oder durch chroni-
sches Fortlassen von Vitamin A auslisen. Umgekehrt kinnen wir die
Kolpokeratose durch Fortlassen von Folliculin oder durch Zufuhr von
Vitamin A unierbrechen.

Fiir die hormonalen Studien kommt die durch Vitamin A bedingte
Kolpokeratose als Fehlerquelle nicht in Betracht, da unsere Versuchs-
tiere bei der gewshnlichen Kost geniigend Vitamin A erhalten.

* Mori: J.amer. med. Soc. 79, 197 (1922). — Bull. Hopkins Hosp. 33,

357 (1922).

2 WorBacH u. Howe: J. exper. Med. 42, 753 (1925); Arch. of Path. 5,
239 (1928).

3 Evawns u. Bisnor: Anat. Rev. 23, 17 (1922). J. metabol. Res. 1, 335
(1922).

4+ HoHLWEG u. DoHRN: Z. exp. Med. 71, 762 (1930).
5 KrussmaNN, E., u. Simora, P. E.: Biochem. Z. 258, 194 (1933).
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Ich habe 1928 — im Anschlufl an eine Publikation von REIss® —
Ratten nur mit poliertem Reis gefiittert. Bei fast allen Tieren trat nach
4—6wochiger Fiitterung ein Daueroestrus auf. Als Beispiel fiithre ich
folgenden Versuch? an.

Ratte 72 wurde vom 18. V. an mit poliertem Reis gefiittert. Vom 4.VI.
an wird das Scheidensekret tiglich untersucht. Es ergibt bis zum 14. VL.
das Bild des Dioestrus: m#Big viel Epithelien, reichlich Schleim und Leuko-
cyten. Das Gewicht des Tieres betrug am 5. VL. 110 g. Am 15. VI. zeigt
das Scheidensekret einige Schollen neben dem Bild des Dioestrus. Das Ge-
wicht betridgt 100 g. Vom 16. VI. bis 26. VI. zeigt das Scheidensekret
ausschlieSlich Leukocyten. Am 28. VI. zeigt sich reines Schollenstadium
und hilt ohne Unterbrechung bis zum 1. VIII. an. Wighrend dieses
swochigen Daueroestrus nimmt das Gewicht des Tieres kaum ab. Gewicht
am 21. VIL. = 102 g. Am I. VIIL wird das Tier kastriert. Ein Ovarium wird
fiir Fettfirbung, das andere in Zenker eingelegt. Am 2. VIII. stirbt das
Tier spontan.

Das Tier (Ratte 72) wurde vom 18. V. bis zum 1. VIII. (also iiber
10 Wochen) avitaminotisch erndhrt. In der 6. Woche der einseitigen
Emihrung beginnt der Daueroestrus. Nach swochigem Daueroestrus
werden die Ovarien operativ entfernt. Be¢ der histologischen Unter-
suchung fand ich auffallend wenig morphologische Verinderungen in
den Ovarien. Wir sehen reifende Follikel mit Cumulus oophorus sowie
Corpora lutea. Eine Reihe von Follikeln geht atretisch zugrunde.
Bemerkenswert war der geringe Fettgehalt (Sudanfiarbung) der gelben
Korper.

Wir finden also einen charakteristischen Unterschied nach Ront-
genbestrahlung und avitaminotischer Erndhrung. Nach der Réntgen-
bestrahlung hochgradigste Verinderung der Ovarien, vélliges Aufhéren
der Eireifung und trotzdem zunichst cyclische, spédter konstante
Hormonproduktion (Daueroestrus), schlieBlich, nach unregelmifBigem
Rhythmus, volliges Sistieren der Hormonfunktion. Daueroestrus finden
wir auch nach avitaminotischer Ernihrung, dabei aber im Ovarium
keine wesentlichen anatomischen Verinderungen. Hier sehen wir
reifende Follikel und Corpora lutea, nur die Atresie einiger Follikel
1aBt vielleicht auf eine Funktionsinderung schlieBen. Diese Unter-
suchungen zeigen den groBen Unterschied zwischen anatomischer und
funktioneller Betrachtung. Wir kénnen dem Ovarium anatomisch gar
nicht ansehen, ob es noch funktioniert, ob es Hormon produziert. Bei
anatomisch normalem Bild kann die Funktion (d.h. Hormonproduk-
tion) erloschen sein, trotz schwerer anatomischer Verinderungen der
Driise kann ihre Funktion wochenlang ungestért sein. Wir sehen also
bei gleichartiger hormonaler Funktion (Daueroestrus) ganz verschiedene

* Re1ss, M.: Klin. Wschr. 1928, Nr 18, 849.
z Uber diese Untersuchungen hat F. FAusT in.seiner bei mir aus-
gefiihrten Dissertationsschrift berichtet,
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anatomische Bilder der endokrinen Driise. Bei der durch Rinigen-
strahlen bedingten Dauerbrunst finden wir hochgradige anatomische Ver-
dnderungen des Ovariums, die bei dem durch Avitaminose herbeige-
fithrien Daueroestrus fehlen.

3. Gifte und Ovarialfunktion’.

Einseitige Ernihrung fiithrt (S. 61) zu endogener Stoffwechselver-
giftung, wodurch auch die endokrinen Funktionen beeinfluit werden.
Es fragt sich nun, wie exogen zugefithrte Gifte auf die Ovarialfunktion
wirken. Aus klinischer Erfahrung wissen wir, da8 z. B. bei Morphi-
nistinnen der menstruelle Zyklus beeinflut wird. Bei den vorliegenden
Versuchen wihlte ich verschiedenartige Gifte, um festzustellen, ob
die zu beobachtenden Verinderungen auf eine spezielle oder all-
gemeine Giftschidigung zuriickzufiihren sind. Zunidchst wandte ich
das in einer endokrinen Driise (Nebenniere) produzierte, den Sym-
pathicus reizende Adrenalin an. KRrAUL® hatte die Beobachtung
gemacht, daB man durch Adrenalin bei sexuell reifen Miusen den
Zyklus zum Aufhoéren bringen kénne. Das Follikelwachstum zeige
sich gehemmt, und der Bestand der interstitiellen Driise geférdert.
KrauL glaubt, daB die durch Adrenalin bedingte Einwirkung auf den
Sympathicus die Funktion des Ovariums im Sinne einer Hemmung be-
einflusse. Ich will das Ergebnis der eigenen Untersuchungen vorweg-
nehmen. Die Angaben KRraULs konnten wir im funktionellen Sinne
nicht bestdtigen. Bei den erwachsenen, mit Adrenalin behandelten
Tieren zeigte sich kein Aufhéren der Brunstphasen, wenn das Intervall
auch bei einigen verlingert wurde. In einigen Versuchen konnte auch
ein Daueroestrus erzielt werden, der aber nur eine gewisse Zeit (8—10
Tage) anhielt, um dann wieder von normalen Brunstphasen unter-
brochen zu werden.

Daf} das Adrenalin an sich die Follikelreifung und Folliculinproduktion
im Ovarium nicht hemmt, geht aus folgenden Versuchen hervor: Ich
injizierte infantilen, 6-—8 g schweren Mausen téglich 0,05 bzw. 0,1 mg
Adrenalin. Wiirde Adrenalin die Follikelreifung und Sexualfunktion
hemmen, so diirften die infantilen Tiere {iberhaupt nicht oder ver-
spidtet zum erstenmal briinstig werden. Dies ist aber nicht der Fall.
Die Brunstreaktion tritt bei den mit Adrenalin chronisch behandelten
infantilen Tieren zu der gleichen Zeit auf wie bei nichtbehandelten
Kontrolitieren. Aber in der Folgezeit zeigt sich doch ein wesentichter
Unterschied. Bei den Kontrolltieren geht der Brunstzyklus rhythmisch
vor sich, bei den mit Adrenalin behandelten Miusen treten lange
Oestrusperioden auf, die nur fiir kurze Zeit unterbrochen werden. Es

' ZoNDEK, B.: Nicht publiziert.
2 Kraur: Arch. Gynik. 131, 600 (1927).
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tritt zwar nicht immer ein reiner Daueroestrus auf, aber doch eine chro-
nische, langdauernde Folliculinproduktion mit nur kurzen Intervallen.
Die Einzelheiten gehen aus folgendem Versuchsprotokoll hervor:

Maus 89ro erhielt ab 19. L. tiglich 0,05 ccm Adrenalin. Gewicht 6,7 g. Der
Abstrich zeigt bei dem sexuell unreifen Tier Schleim und Leukocyten. Am
1. II. betrigt das Gewicht 9,2 g, am 9. II. 12,0 g, am 16.II. 14,0g. An
diesem Tage zeigen sich zum erstenmal Schollen im Sekret neben den Leuko-
cyten. Das Schollenstadium wird in den néichsten Tagen stirker, die Leuko-
cyten verschwinden fast véllig. Das Schollenstadium halt bis zum 28. IL,,
also 10 Tage an. Vom 28. II. bis 2. III. tritt ein Intervall auf, in dem Leu-
kocyten und Epithelien die Schollen verdringen. Vom 2.—6. III. wieder
Schollenstadium. Am 7. und 8. III. verschwinden die Schollen, um vom
9.—23. III. in einem 14 tigigen, ununterbrochenen Daueroestrus zu er-
scheinen. Nach diesem Oestrus erscheint ein 2 tigiges Intervall mit dem Bild
des Diocestrus. Vom 27. III. bis zum Tode am 3. IV. tritt wieder fast reines
Schollenstadium auf. Maus am 3. IV. get6tet. Gewicht 17,4 g. Uteri groB.
Ein Ovar fiir Fettfarbung, das andere in Zenker eingelegt.

Die Sektion des im Daueroestrus gettteten Adrenalintieres ergibt
groBe, mit Sekret strotzend gefillte Uteri. Die Ovarien sind vergréBert,
hyperdmisch und lassen alte Corpora lutea erkennen. Die histologische
Untersuchung der Ovarien zeigt hochgradige Hyperdmie der Ovarien,
alte Corpora lutea, einen sprungreifen Follikel, daneben zahlreiche atre-
tische Follikel. Die Fettfairbung (Sudan) 1483t reichlich sudanophile Sub-
stanzen im Interstitium und in den Corpora erkennen.

Narkotica. Besonders interessierte mich der Einflul der Narkotica
auf die Ovarialfunktion, weil diese Gifte uns in ihrem MiBbrauch in
der Klinik begegnen. Ich hatte vorhin schon erwdhnt, daB bei
Morphinistinnen Unregelm#Bigkeiten im. Menstruationsverlauf beob-
achtet werden. Interessant schien mir ferner die Beziehung der Nar-
kotica zur Hormonproduktion im Ovarium, weil H. ZONDEK u. BANSI®
gefunden hatten, daB die Narkotica allgemein die Hormonwirkung
hemmen, weil die Zelle fiir das Hormon unempfindlicher wird. In
der Tat konnte ich in Gemeinschaft mit H. ZoNDEK feststellen, daf3
dieses Gesetz auch fiir das weibliche Sexualhormon, Folliculin, gilt.
Bei genauer Titration * von Folliculinlésungen konnte festgestellt werden,
daB mit Luminal behandelte kastrierte Miuse eine groflere Hormon-
dosis zur Auslosung des Oestrus brauchen als Kontrolltiere.

Bei Behandlung mit Morphin (tiglich 2 mg subcutan) fand ich
zunichst keine Anderung im Brunstverlauf. Aber nach 3 Wochen
beginnt der Rhythmus unregelmiBig zu werden. Manche Tiere ver-
tragen die Morphiumbehandlung monatelang. Bei allen zeigt sich zum
SchluB ein zum Teil wochenlanger Daueroestrus. Die auf der Héhe
der Brunst getoteten Tiere haben grolBe, violettrote, dicke Uteri. In

1t ZonDEK, H., u. Bansi: Klin. Wschr. 1927, Nr 28. Biochem. Z. 195,
H. 4—6, 376 (1928).

2 ZoNDEK, B.: Nicht publiziert.

Zondek, Hormone. 2. Aufl. 5
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den Ovarien sieht man nur noch vereinzelte grofe Follikel, auch alte
Corpora lutea. Erwahnt werden miissen — im Vergleich zu der Adre-
nalinbehandlung — degenerative Verinderungen der Gewebszellen, so daf3
der Eierstock an manchen Stellen einem ronigenbestrahlien Ovarium dhnlich
sieht. Auch diese schwer geschiddigten Ovarien iiberschiitten den Or-
ganismus mit Hormon, es kommt zur Dauerbrunst durch das in den
zugrunde gehenden Follikelzellen im UbermaB produzierte Folliculin.
Alkohol: Zum Schlufl sei noch iber meine Versuche mit Alkohol’
berichtet. Die genau vorher auf ihren Zyklus untersuchten Tiere er-
hielten téglich o,x ccm einer 35%igen bzw. 70%igen Alkohollosung
subcutan. Néheres ergibt sich aus einem Versuchsprotokoll:

Maus T 62, erwachsen. Vom zo. IV. bis anfangs Juli zeigt sich 11 mal
reines Schollenstadium mit ziemlich regelmaBigen 5—7tigigen Intervallen.
Ab 6. VIIL. bekommt die Maus téglich 0,1 ccm 35%igen Alkohol subcutan.
Vom 5.—16. VIIL. zeigt das Tier einen 11tigigen Oestrus, der aber vom
17.—25. VII. von einem Metoestrus abgeltst wird. Hierauf scheint die Hor-
monproduktion wieder normal zu werden. Es tritt in ziemlich regelmaBigem
Zyklus mit 3—stagigen Intervallen stets ein mehrere Tage andauerndes
Schollenstadium auf. Am 31. XII. beginnt schlieBlich ein Daueroestrus, der
ununterbrochen 5 Wochen lang, bis zum 8. IL., anhilt. (Beginn nach 5 mo-
natiger Alkoholbehandlung.) An manchen Tagen treten neben den Schollen
Leukocyten auf. Am 8. II. macht der Daueroestrus einem 14 Tage anhal-
tenden Metoestrus Platz. Vom 21.—=23. II. erscheinen wieder Schollen. Am
23. II. wird die Maus getotet. Uteri riesengrof3. Kapsel des rechten Ovars
gespannt. Ein Ovarium fir Fettfarbung, das andere in Zenker eingelegt.

Die histologische Untersuchung der Ovarien des Alkoholtieres (T 62)
ergab mittlere und groBe Follikel mit Cumulus oophorus und Ei. In den
Randpartien der Follikel zeigen sich helle, blasig aufgetricbene Zellen
und Vakuolen. Besonders auffallend war die starke Hyperdmie der
Ovarien und das Auftreten von geringen Blutungen tn den wicht geplatzien
Follikeln. Ich erwihne dies besonders, weil wir spiter beim Hypo-
physenvorderlappenhormon diese Follikelblutungen als eine spezifische
Reaktion des gonadotropen Hormons bei der Maus kennen lernen werden
(s. S.202). Diese durch chronische Alkoholzufuhr bedingten Follikel-
blutungen sind allerdings bei weitem nicht so stark wie beim Vorder-
lappenhormon. Die Blutungen sind aber sehr bemerkenswert, weil sie
weder physiologisch, noch als Wirkung irgendeines Mittels bei der Maus
bisher beobachtet worden sind.

Das Follikelwachstum wird durch Alkohol nicht gehemmt. Auffallend
ist das spirliche Vorkommen von gelben Kérpern bei den Alkoholtieren.
Die Fettfarbung ergab massenhaft Fett im Interstitium des Ovars und auch
in den Randzellen der Follikel, an denen man degenerierte Zellen findet.

Der ovarielle Zyklus wird wochenlang nur unwesentlich beeinfluflt,
geht aber schlieBlich auch beim Alkohol als Ausdruck der toxischen
Schidigung in einen Daueroestrus iiber.

1 ZonDEx, B.: Nicht publiziert.
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Thallium. Eine Sondérstellung unter den Giften nimmt das Thal-
lium ein, das nach BUSCHKE und seinen Mitarbeitern in spezifischer
Weise auf die endokrinen Driisen wirkt. Charakteristisch ist die
Tatsache, daB die durch Thallium bewirkten Anderungen aufhoren,
wenn das Gift den Tieren nicht mehr zugefiihrt wird.

In Gemeinschaft mit BUSCHKE u. BERMANNI priifte ich die Wir-
kung des Thalliums auf den Brunstzyklus der Maus. Die Fiitterung
mit Thallium aceticum erfordert groBe Sorgfalt, weil die Tiere infolge
der groBen Giftigkeit schnell zugrunde gehen. Nur durch genaueste Be-
obachtung und exakte Dosierung ist es moglich, die Tiere am Leben
zu erhalten. Dies gelang uns bei 18 Mausen.

Das Ergebnis war folgendes: Uwnier dem Einfluf3 der Thallium-
fiitterung® kommi es wdhvend der Fiitterung tibevhaupt wichi mehr zur
Brunst, d. h. das Schollenstadium wird im Scheidensekret nicht mehr
beobachtet. Hort man mit der Thalliumfiitterung auf, so tritt die
Brunst nach 1—8 Wochen wieder auf. Es besteht also eine durch Thal-
liwm bedingte reversible Hemmung der Ovarialfunktion. Ob es sich hier
um eine spezifische Wirkung des Thalliums handelt oder allgemein um
den EinfluB der Metallwirkung muB dahingestellt bleiben. Diese Frage
scheint mir auch von untergeordneter Bedeutung zu sein. Wichtig ist die
Tatsache, daB man durch ein Gift den Brunstzyklus hemmen kann, was
uns durch andere3 Stoffe bisher nicht gelungen ist. Durch wiederholte
Implantationen von menschlichem und tierischem Thymus konnten wir
zwar eine gewisse Verzogerung, aber nicht Aufhéren der Ovarialfunktion
erzielen. Miuse, denen ich beide Nebennieren exstirpierte, hatten
noch monatelang normalen Zyklus. Auch die Rontgenstrahlen kénnen
den Zyklus erst nach Monaten zum Versiegen bringen. Um so interes-
santer ist die Tatsache, daB man durch die Giftwirkung des Thalliums
die hemmende Reaktion akut auslésen kann. Untersucht man die
Ovarien der Thalliumtiere, so lassen sich anatomisch gar keine Ver-
inderungen feststellen. Man sieht sprungreife Follikel, die wie beim
physiologischen Oestrus aussehen, die aber trotz der anatomischen In-
tegritit doch keine Funktion haben, so daB sie Folliculin nicht mehr
produzieren. Dabei ist—das muf} noch erwihnt werden — die hormonale
Reaktionsfihigkeit derartiger mit Thallium behandelter Tiere nicht ge-
stért. Fiithrt man ihnen Folliculin oder gonadotropes Hypophysenvorder-
lappenhormon zu, so tritt die Brunst sofort wieder auf.

Zusammenfassend ergibt sich aus den vorliegenden Untersuchungen,
dafB exogene Schidigung des Ovariums, wie Rintgenbestrahlung, ein-

! BUSCHKXE, ZONDEK, B., u. BERMANN: Klin. Wschr. 1927, Nr 15, 683.

2 Die Thalliumversuche sind von DEL CasTirro (Semana méd. 1929, I)
nachgepriift und bestitigt worden.

3-Beziiglich der hemmenden VVlrkung des Corpus -luteum-Hormons auf
den Oestrus sei auf Kap. 18 verwiesen.

S*
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seitige Erndhrung und Gifte, den Eierstock anatomisch und funktionell
schidigen kinnen, dafl aber anatomische Verinderungen und Funktions-
storung keineswegs parvallel gehen. Als gemeinsamen Funkitonsausdruck
toxischer Schidigungen des Orgamismus haben wir die Dauerprodukiion
des Folliculins im Ovarium, den Daueroestrus, kennen gelernt. Wir finden
bei Rontgenbehandlung der Ovarien anatomisch iberhaupt keine reifen-
den Follikel und trotzdem funktionell rhythmische Hormonproduktion
oder Dauerbrunst. Beim Morphiumtier finden wir groBe, sprungreife
Follikel mit Schidigung des Follikelgewebes und funktionell Daueroestrus.
Beim Alkohol sehen wir Dauerbrunst und dabei sprungreife Follikel mit
geringer Gewebsschidigung. Beim Thallium endlich finden wir ana-
tomisch gar keine Verinderungen und dabei funktionell schwerste Be-
einflussung, volliges Sistieren der Folhcuhnproduktwn und damit Auf-
horen des Sexualzyklus.

Man darf nicht den Fehler begehen, in einer festgestellten b1010g1schen
Wirkung gleich eine spezifische Reaktion des untersuchten Stoffes zu
sehen. So ist z. B. die Wirkung des Adrenalins auf die Ovarialfunktion
als allgemeine Giftwirkung, nicht als spezielle funktionelle Reaktion auf
den Sympathicus aufzufassen. Jeder Versuch ist unter allgemeinen
biologischen Gesichtspunkten zu werten! Vor allem miissen zur Aus-
schaltung von Fehlerquellen zahlreiche Kontrolluntersuchungen gemacht
werden.

11. Kapitel.

Oestrus, Menstruation, Menstrualblut.

Die experimentellen Ergebnisse, studiert an der Brunstreaktion der
Maus, diirfen nicht ohne weiteres auf den Menschen {ibertragen werden.
Wir diirfen, was leider hiufig geschieht, die Brunst nicht mit der Men-
struation oder dem primenstruellen Stadium der Frau vergleichen! Die
Brunst wird durch das im Follikelapparat entstehende Hormon (Follicu-
lin) herbeigefiihrt. Im Ovarium finden wir auf der Héhe der Brunst
einen sprungreifen oder frisch gesprungenen Follikel. Ganz anders liegen
die Verhiltnisse bei der Frau. Hier finden wir den Follikelsprung im
Intervalll Im Uterus ist die Schleimhaut unter der Wirkung des auch
im menschlichen Follikel gebildeten Hormons (Folliculin) aufgebaut,
ohlne daB sich die Funktion im Driisenepithel einstellt. Das pri-
menstruelle Stadium der Frau wird (s. Kap. 18) nicht nur durch das
im Follikelapparat gebildete Folliculin ausgeldést, sondern dazu ist
noch die Wirkung des Corpus-luteum-Hormons notwendig. Im ge-
wohnlichien Zyklus der Maus besteht keine Phase, die mit dem primen-
struellen Stadium bzw. der Menstruation der Frau vergleichbar ist. Die
Brunst, d. h. der Aufbau der Scheidenschleimhaut, die MassenabstoBung
der verhornten Zellen ins Scheidenlumen hat bei dem Nagetier einen
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speziellen biologischen Zweck. Die Schollenmassen bilden mit dem
Sperma einen Pfropf, so daBl nach der im Oestrus erfolgten Kohabitation
eine zweite Besamung nicht moglich ist. Erst unter dem EinfluB} des
Coitus bzw. der Befruchtung, treten bei der Maus jene Verinderungen
auf (hohes Schleimepithel der Scheide, polypdse Wucherung der Uterus-
schleimhaut), die man mit den pramenstruellen Verdnderungen der Frau
vergleichen konnte.

Die Brunstreaktion ist in ausgezeichneter Weise zum Studium aller
derjenigen funktionellen Erscheinungen geeignet, die mit der Follikel-
reifung und der Bildung des Folliculins zusammenhédngen. Man darf
aber nicht den Fehler machen die Brunst mit der Menstruation zu
identifizieren. (Niheres s. Kap. 37.)

Diese Bemerkungen fithren mich zu den Untersuchungen, die ich
iiber die menstruellen Reaktionen der Frau gemacht habe. Noch immer
ist die Frage nach dem Sinn der Menstruation ungekldrt. Im Volks-
glauben und auch in der alten Medizin hielt man den Uterus fiir ein
Excretionsorgan fiir die im Stoffwechsel entstehenden schéddlichen Pro-
dukte, so dafl man in der Menstruation eine fiir den weiblichen Kérper
notwendige monatliche Reinigung erblickte. Die wunderbaren und
abenteuerlichen Vorstellungen von der starken Giftigkeit des Menstrual-
blutes im orientalischen Volksglauben wurden durch Prinius in.die
wissenschaftliche Medizin {ibernommen und spielen auch heute im Volke
eine nicht unbetrdchtliche Rolle. So sollen, um einige Beispiele zu
nennen, die Friichte von den Biumen fallen, wenn eine Menstruierende
in die Ndhe kommt. Die Giarung von Most soll gestért werden, wenn
eine Menstruierende den Keller betritt. Daf3 auch heute diese Fragen
wissenschaftlich diskutiert werden, geht aus der Tatsache hervor, daB
ScHIFF vor einigen Jahren eine Menstruierende beobachtet hat, die
Blumen zum Verwelken brachte, wenn sie diese in die Hand nahm. Die
Auffassung von der Notwendigkeit der monatlichen Reinigung durch
das Menstrualblut wird besonders von ASCHNER vertreten. Im Gegen-
satz dazu steht die von ROBERT MEYER verfochtene Ansicht, daf3 die
Menstruation, der Abort des unbefruchteten Eies, ein Fehlschlag der
Natur sei, in gewissemn Sinne also ein pathologischer Vorgang. Die Men-
struation als solche konne nicht als ein von der Natur beabsichtigter
Vorgang betrachtet werden, und alle Umwandlungen der Uterus-
schleimhaut dienen nicht dazu, eine Menstruation zu veranlassen,
sondern eine Schwangerschaft zu erméglichen. Bei der Verschieden-
artigkeit dieser Anschauungen hat mich die Frage interessiert, ob das
Produkt der Menstruation, d. h. das Menstrualblut, irgendwelche Ab-
weichungen erkennen lasse, die man fiir die eine oder andere Anschauung
verwenden koénne. GAUTIER! u. BOURCET? hatten gefunden, daB im

t GauTtieR: C. r. Acad. Sci. Paris 1900, 362.
2 Bourcer: Ebenda 493.
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Menstrualblut giftige Substanzen, und zwar Arsen und Jod, in gréB8erer
Menge ausgeschieden werden. Ich halte diese Befunde fiir AuBerst be-
merkenswert, da eine Ausscheidung von Giften sehr fiir die Excretions-
theorie der Menstruation sprechen wiirde. Wichtig erscheint mir be-
sonders die Arsenausscheidung, weniger bedeutend der erhthte Jodgehalt
des Menstrualblutes, da wir verinderte Jodausscheidungen hiufiger
finden. Ich habe bei zwei Fillen von Himatokolpos, wo gréBere Men-
strualblutungen zur Verfiigung standen, den Arsengehalt festzustellen
versucht. Hierbei habe ich gesehen, wie schwierig es ist, kleinste Arsen-
mengen exakt zu bestimmen, so daB ich den Analysen von GAUTIER
und BOURCET (1go0) etwas skeptisch gegeniiber stehe. In den letzten
Jahren sind die Methoden zum Nachweis kleinster Arsenmengen sehr
exakt ausgebaut worden, so daB es wiinschenswert wire, wenn diese
Untersuchungen neu aufgenommen wiirden.

Bei meinen in Gemeinschaft mit STICKEL® ausgefiithrten Unter-
suchungen entnahmen wir das Menstrualblut mittels einer eigens an-
gefertigten Pipette direkt aus dem Corpus uteri, um zu verhiiten, daB3
Verdnderungen des Blutes auf dem Wege durch die Cervix auftreten.
Zur Kontrolle wurde stets Venenblut derselben Frau untersucht, um
beide Blutarten miteinander vergleichen zu kénnen. '

Die Ergebnisse waren folgende: Im Menstrualblut besteht eine
Oligocythimie. Nicht so klar liegen die Verhiltnisse bei den Leukocyten.
Meist besteht eine Leukopenie, die Werte sind aber gréferen Schwan-
kungen unterworfen als bei den Erythrocyten. Als Durchschnittswert 148t
sich angeben: 2 9go 000 Erythrocyten und 3160 Leukocyten pro Kubik-
millimeter Menstrualblut. Das Hamoglobin des Menstrualblutes zeigt
regelmiBig geringere Werte als das des Gesamtblutes. Diese Verminde-
rung ist jedoch nicht proportional der Herabsetzung der Erythrocyten-
zahl. Infolgedessen ist der Himoglobinwert im Menstrualblut relativ
zu hoch, so daBl der Farbeindex in der Regel groBer als 1 ist. Diese Er-
héhung des Farbeindexes muf}, da eine zentrale Stérung von seiten
des Knochenmarks wihrend der Menstruation auszuschlieBen ist, auf
eine lokale Ursache zuriickzufiihren sein. Wir fanden sie in einer par-
tiellen Hamolyse des uterinen Blutes.

Die Differenzierung des Blutbildes ergab im Gesamtblut der
menstruierenden Frau eine Verschiebung zugunsten der Lymphocyten
auf Kosten der Leukocyten. Verdnderungen der anderen Zellarten
wurden nicht gefunden. Im Menstrualblut ist die Lymphocytose
ausgesprochen, so daf sie bis 62% aller Leukocyten betrigt (bei-
gemischte Rundzellen der Uterusschleimhaut?).. Die Neutrophilen sind
entsprechend vermindert, die anderen Zellarten zeigen keine wesent-
liche Verdnderung.

* STICKEL u. B. ZoNDEK: Z. Geburtsh. 83, 1 (1921).
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Die physikalische Untersuchung des Menstrualblutes ergab folgendes:
Wihrend das spezifische Gewicht des Gesamtblutes durch die Men-
struation nicht gedndert wird, fanden wir im Menstrualblut einen
geringeren Wert.

Die Priifung der Trockensubstanz und des Wassergehaltes (gewichts-
analytisch) ergab eine deutliche Hydramie des Menstrualblutes. Wihrend
im Gesamtblut der menstruierenden Frau die Trockensubstanz 20,7%,
der Wassergehalt demnach 79,3% betriagt, fanden wir im Menstrual-
blut im Durchschnitt 17,2% Trockensubstanz und 83,8% Wasser.

Die molekulare Konzentration (Gefrierpunktsbestimmung) ist im
Gesamtblut wihrend der Menstruation normal, im Menstrualblut -hin-
gegen vermindert (4= —o0,519).

Die refraktrometrische Eiweillbestimmung ergab im Gesamt- und
Uterinblut normale Werte.

Obwohl die Resistenz der Erythrocyten des Menstrualblutes nicht
wesentlich verdndert ist, zeigt das Blut deutliche Himolyse. Der Farben-
ton ist schwankend, ohne daB man einen bestimmten Faktor fiir die
verschiedenartige Menge des gelosten Hamoglobins verantwortlich
machen kann. Als ursichliches Moment kommt wahrscheinlich eine
Fermentwirkung in Frage. Die Hamolyse findet nur beim Kontakt mit
der Uterusschleimhaut statt.

Wihrend die Gerinnungsfahigkeit des Gesamtblutes wihrend der
Menstruation nicht gedndert ist, hat das Menstrualblut seine Gerinnungs-
fahigkeit praktisch verloren. In den ersten 24 Stunden flieBt das Men-
strualblut aus dem Gerinnungsréhrchen ohne weiteres heraus. Am
2. Tage Dbilden sich leichte Flocken und Streifen, wiahrend es am 3. Tage
im Rohrchen zum Teil haften bleibt, was auf die Eintrocknung des
Blutes und den Wasserverlust zuriickzufithren ist. Nur das mit der
Uterusschleimhaut in Kontakt befindliche Menstrualblut gerinnt nicht.
Das aus der Portio des menstruierenden Uterus mittels Einstich ent-
nommene Blut zeigte normale Gerinnungsfihigkeit!

Wir sehen aus den vorliegenden Untersuchungen, dafl das Menstrual-
blut sich von dem Gesamtblut der menstruierenden Frau wesentlich
unterscheidet. Die Zahl der Blutkorperchen des Menstrualblutes ist
vermindert, ebenso der Gehalt an Blutfarbstoff. Der Férbeindex ist
meist grofler als 1. Die Differenzierung der Blutkérperchen zeigt eine
Verschiebung zugunsten der Lymphocyten auf Kosten der Neutro-
philen. Es besteht eine deutliche Hydrdmie, die molekulare Kon-
zentration ist vermindert. Besonders miissen zwei Faktoren hervor-
gehoben werden, die das Menstrualblut in charakteristischer Weise
vom Gesamtblut unterscheiden: 1. Die Himolyse und 2. die Gerinnungs-
unfihigkeit. Es ist moglich, dafl beide Faktoren durch Fermentwirkung
der Uterusschleimhaut bedingt sind.
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Das Problem der mangelnden Gerinnungsfihigkeit des Menstrual-
blutes hat Physiologen und Gyndkologen seit langem beschiftigt,
und fast jeder Autor hat seine eigene Theorie aufgestellt. RetzIus fithrt
als Grund die saure Reaktion des Blutes infolge Beimengung von freier
Phosphor- und Milchsidure an. Wenn KRIEGER! das alkalische Cervix-
sekret, SCHRODER® das saure Vaginalsekret verantwortlich machen,
s0 ist dies durch meine Untersuchungen widerlegt, da wir das Menstrual-
blut direkt aus dem Corpus uteri entnahmen, so dal es sicher keine
Beimengungen aus Vagina und Cervix enthielt. CHRISTEA u. DENK?
sehen ebenso wie LAVAGNER die Ursache der Gerinnungsunfihigkeit
in einem Mangel an Fibrinferment. HALBAN, FRANKL u. ASCHNER*
fanden in der Uterusschleimhaut des pramenstruellen Stadiums grofe
Mengen Trypsin, wiahrend diese im Postmenstruum wesentlich geringer
waren. Durch die primenstruelle Hyperdmie soll eine starke Akti-
vierung des tryptischen Fermentes auftreten. Dieses 16se eine Quellung
der Stromazellen in den oberflichlichen Stromaschichten und die An-
dauung der oberflichlichen Schleimhautcapillaren aus. Das gleiche Fer-
ment soll auch die Gerinnungsunfihigkeit bedingen.

Die hervorstechendste Eigenschaft des Menstrualblutes, die man-
gelnde Gerinnungsfihigkeit, zeigt uns, daf das Menstrualblut ein be-
sonderes Blut ist. Diese Eigenschaft ist zweckmiBig, da sonst das Blut
im Corpus uteri zu Klumpen gerinnen wiirde, und die Sauberung des
Uterus, d. h. die AbstoBung der Uterusschleimhaut wihrend der Men-
struation, behindert wire. Wenn das Menstrualblut durch seine Ge-
rinnungsunfihigkeit seine ZweckmiBigkeit beweist, so muf auch die
Absonderung des Blutes eine physiologische Bedeutung haben. Sehen
wir mit ROBERT MEYER in der Menstruation einen von der Natur
gar nicht beabsichtigten, gewissermaBen pathologischen Vorgang, so
kann man nicht verstehen, weshalb das Menstrualblut andere Eigen-
schaften besitzen soll als das Gesamtblut. Wenn die Umwandlungen
der Uterusschleimhaut nur dazu dienen, eine Schwangerschaft zu er-
moglichen, nicht aber die Menstruation auszuldsen, so miifite bei der
Menstruation als pathologischem Vorgang das Blut die gewohnliche
Beschaffenheit haben, es brauchte nicht zweckmifig fiir die Men-
struation zusammengesetzt zu sein. Ich hebe dies hervor, weil ich
die Ansicht von ROBERT MEYER fiir zu weitgehend halte. Wohl
dienen die Aufbauvorginge im Uterus der Schwangerschaft. Wenn
aber eine Schwangerschaft nicht eintritt, so ist die Menstruation, d. h.
die Abscheidung des Menstrualblutes, ein fiir den Organismus wichtiger
regulatorischer Vorgang! Erwihnt sei noch, daB die Hormonkonzen-

KRrIEGER: Die Menstruation. 1869.

SCHRODER, R.: Verh. dtsch. Ges. Gyndk. Halle 1913.
CHRISTEA u. DENK: Wien. klin. Wschr. 1910, Nr 7.
HaipaN, FRANKL u. ASCHNER: Gyndk. Rdsch. 1910.
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tration (Folliculin) im Menstrualblut #mal so hoch ist wie im Ge-
samtblut (R. T. FRANK u. GOLDBERGER *), so daf das Menstrualblut auch
an der Ausscheidung des vom Organismus nicht verwerteten Folliculins
teilnimmt.

Das AbflieBen des Menstrualblutes ist nicht nur ein fiir die Psyche,
sondern auch fiir den Organismus der Frau notwendiger Vorgang.
Wir Gynikologen sollen daraus die Lehre ziehen — damit stimme
ich mit ASCHNER iiberein —, bei unseren operativen Eingriffen mog-
lichst konservativ zu verfahren, um den Frauen die menstruelle Blutung,
wenn nur irgend moglich, zu erhalten.

12. Kapitel.

Darstellung und Chemie des Follikelhormons.
Einheitsbegriff des Hormons.

Um ein moglichst ibersichtliches Bild meiner Untersuchungen zu
geben, lasse ich die Arbeiten nicht chronologisch folgen, sondern ordne
sie nach sachlichen Gesichtspunkten, wodurch auch Wiederholungen
vermieden werden. Ich unterbreche jetzt die Mitteilung der biolo-
gischen Studien, um iiber die chemischen Untersuchungen zu berichten,
die ich in Gemeinschaft mit BRAEN und spiter mit vaN EWEYK aus-
gefiihrt habe.

Einheitsbegriff.

Die Darstellung des Follikelhormons hat durch das Testobjekt von
A1LEN und Doisy so groBe Forderung erfahren, weil man mit dieser
Methodik in kurzer Zeit das Ergebnis der chemischen Untersuchung
iberpriifen kann. Man spritzt die einzelnen Fraktionen der kastrier-
ten Maus ein und kann schon nach rund 8o Stunden feststellen, ob
die untersuchte Flissigkeit Hormon enthdlt oder nicht. Ist Sexual-
hormon vorhanden, so macht die Scheidenschleimhaut den typischen
Aufbau mit Verhornung der obersten Zelllagen durch, das Scheiden-
sekret wandelt sich aus dem Schleimsekret in das Schollensekret um.
Bleibt das Schleimsekret unverandert, so wissen wir, daB3 die eingespritzte
Flissigkeit Sexualhormon nicht enthilt. Die geringste Hormonmenge,
die imstande ist, die Brunstreaktion auszulésen, nennt man eine Miuse-
einheit (béi der Ratte eine Ratteneinheit).

Die M#Auseeinheit ist in der Literatur von verschiedenen Unter-
suchern verschieden definiert worden, so daB eine gewisse Verwirrung
auf diesem Gebiete herrscht. Meines Erachtens wird nur durch die Fest-
stellung des reimen Schollenstadiums (Vollbrunst) eine sichere Beurtei-

* Frang, R. T., u. GOLDBERGER: Journ. Americ. med. Assoc. 87, 1719
(1926).
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lupg und ein genauer Titrationswert erreicht, zumal das Schollenstadium
im Ausstrich schon makroskopisch an seiner kriimeligen Beschaffenheit
leicht und sicher zu erkennen ist. LAQUEUR, HART, DE JoNGH, WIJSEN-
BEK' begniigen sich als Testobjekt mit dem Nachweise des Ubergangs-
stadiums vom Prooestrus zum Oestrus. Unter positiv (+) wird ver-
standen, wenn die Leukocyten so gut wie verschwunden sind und die
Epithelien das Bild vollkommen beherrschen und dariiber hinaus unge-
fahr ebensoviel kernlose wie kernhaltige Zellen zu sehen sind. Die ein-
zelnen Reaktionen werden mit —, (4) = (—), + und 4+ bezeichnet.
Mit diesen nicht scharf definierten Reaktionen wird meines Erachtens
dem subjektiven Ermessen des Beobachters ein gewisser Spielraum ge-
lassen. Der Vorteil des geschilderten Testobjektes ist aber gerade die
objektive, zuverldssige Feststellung des biologischen Vorganges der
Brunst, charakterisiert durch die unverkennbaren und von jedem Unter-
sucher gleich zu beurteilenden Schollen. LAQUEUR kam es darauf an,
die Hormonwerte zu erfassen, die auch unter einer Miuseeinheit liegen,
wenn die Wirkung des eingespritzten Hormons noch nicht die Verhor-
nung ausgeldst hat. Von ahnlichen Gesichtspunkten gingen LOEWE?,
LANGE und FAURE aus, die an die Stelle der betrachtenden Abschitzung
des Oestrusbildes die Auszihlung des prozentualen Anteils der Schollen
am Gesamtzellbilde des Abstriches setzten. ,,Wir gewinnen so fiir jeden
durch eine Hormongabe an die weibliche kastrierte Maus erzeugten
Brunstgang ein Schaulinienbild vom téglichen Stande der Zellelemente
im allgemeinen und des Schuppenanteils im besonderen.” Die LOEWE-
sche Modifikation hat wenig Anhinger gefunden, schon weil die Aus-
zidhlung der Schollen die Methodik sehr erschwert. Das Auftreten von
Schollen kommt auch auBerhalb der Brunst vor, so daB3 LoEwE selbst
30% Schuppen im physiologischen Schwankungsbereich des Ruhe-
stadiums unbehandelter Kastraten angibt.

Es wire wiinschenswert, wenn eine Einigung in der Definition der
Einheit des Follikelhormons erfolgen wiirde. BUTENANDT hat bei seinen
chemischen Arbeiten auch die Vollbrunsteinheit angewandt, d. h. das
erste Auftreten des veinen Schollenstadiums. Da wir jetzt wissen, daB
1 Einheit ein Gewicht von 0,000125 mg hat, so scheint mir kein Be-
diirfnis vorzuliegen, noch geringere Hormonmengen zu erfassen. Ich
glaube, daB durch Modifikationen, die noch Hormonmengen unter
1 Einheit feststellen wollen, nur die Exaktheit der Untersuchungen
leidet, so daB ich empfehlen mdchte, am Begriff der Vollbrunsteinheit
festzuhalten.

Alle Untersucher sind sich darin einig, daBl die Brunstreaktion nicht
nur von der absoluten Hormonmenge, sondern auch von der Art und

* LAQUEUR c.s.: Dtsch. med. Wschr. 1926, Nr1 u. 2.
2 LOEWE c.s.: Zbl. Gynidk. 1925, 1735. Dtsch. med. Wschr. 1926, Nr8u. 14.
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Zeitdauer der Hormonzufuhr abhingt. Spritzen wir die gleiche Hormon-
menge in Ol bzw. Wasser geldst ein, so wird die Wasserlosung schneller
resorbiert und ausgeschieden als das Ol, infolgedessen wird die Brunst-
wirkung der wéBrigen Losung nicht die gleiche sein wie die der Ol-
16sung. Spritzen wir dieselbe Hormonmenge in esner Dosis ein, so ist
die Wirkung geringer, als wenn wir dieselbe Hormonmenge auf
mehrere Portionen verteilen. ALLEN und Doisy haben ihre in Ol ge-
losten Hormonpriparate im Verlauf von 24 Stunden auf 3 Portionen
verteilt. Ich habe die wiBrigen Hormonlésungen auf 6 Portionen
verteilt im Verlauf von 48 Stunden injiziert. BUTENANDT fithrt das
Hormon in einer einmaligen Dosis zu, was fiir Ollssungen wohl am
exaktesten und bequemsten, bei wifirigen Losungen aber wegen der
zu schnellen Resorption nicht zweckmiBig ist. Nicht alle kastrierten
Tiere reagieren gleichmiBig, so daf dadurch eine gewisse Streuung auf-
tritt. Um diesen Fehler moglichst zu korrigieren, mu man an einer
grofen Zahl von Tieren arbeiten. Ich mochte folgende Definition vor-
schlagen: 1 Mduse- bzw. Rattenvollbrunsteinheit™ des Follikelhormons ist
diejenige Hormonmenge, die bei sechsmaliger Injektion im Verlauf von
48 Stunden nach rund 80 Stunden ber 756% der zur Priifung verwandien
24 Tiere das reine Schollenstadium auslost.

Darstellung des Follikelhormons.

Es soll nicht der Zweck dieser Zeilen sein, alle Versuche zu beschrei-
ben, die zur Darstellung des Follikelhormons unternommen worden
sind, da ich in diesem Buch im wesentlichen iiber die eigenen Unter-
suchungen berichten will. Hervorgehoben sei, da ALLEN u. Doisy
c.s.? an Hand ihres Testobjektes die Darstellung des Hormons sofort
begonnen und in hervorragender Weise gefdrdert haben, worauf ich
spater noch zuriickkommen werde. Die Arbeiten der Amerikaner haben
der Forschung neuen Impuls gegeben, so daB in der Folgezeit in fast
allen Landern erfolgreich an diesen Fragen gearbeitet wurde.

Die eigenen chemischen Untersuchungen gingen von den Beobach-
tungen aus, die wir bei den vergleichend anatomisch-biologischen Ar-
beiten (1924) gemacht hatten. Wir hatten gesehen, dafl das im gelben
Korper des Menschen produzierte Follikelhormon nicht mit den sicht-
baren Lipoiden identisch ist (Kap. g), daB sich beim Vorhandensein
groBer Lipoidmengen hiufig nur geringe Folliculinmengen und umge-
kehrt nachweisen lieBen, daB aber das Hormon immer an die Anwesen-
heit von Lipoiden gekniipft ist. Diese Beobachtung fiihrte zu der

* Das Standard-Préparat des Medical-Research Council, Dep. of Biolog.
Standards (1 ME. = o,1 ») erméglicht die Kontrolle eigener Untersuchungen.

2 ALLEN a. Doisy: J. amer. med. Assoc..81 (1923). — Doilsy, ALLEN a.
JounsToN: J. biol. Chem. 61, Nr 3 (1924).



76 Darstellung und Chemie des Follikelhormons.

Anschauung, da8 das Hormon nicht mit den Lipoiden identisch ist,
sondern daB es nur an das Lipoid gekettet ist und aus ihm befreit wer-
den kénnte. So wurde die Forschung gleich auf den Weg gefiihrt, die
Lipoide nur als Losungsmittel zu betrachten, dessen sich der Korper
zur Konzentration des Hormons bedient. Die Lipoide, die wir aus hor-
monhaltigem Gewebe extrahierten, waren fiir uns dadurch nur Triger
des Hormons, aus denen das Hormon in Losung iibergefilhrt werden
mufte. Ich méchte glauben, daB unseren chemischen Arbeiten insofern
vielleicht eine prinzipielle Bedeutung zukommt, als wir bewuBt auf die
wasserlésliche Darstellung des Hormons hingearbeitet haben. Diese
Untersuchungen fithrten uns zur Darstellung des Folliculins, das sich
seit iiber 6 Jahren in allgemeiner klinischer Anwendung befindet.

Ausgangsmaterial.

Als Ausgangsmaterial zu¥ Darstellung des Follikelhormons kommen
folgende Fliissigkeiten bzw. Gewebe in Frage:

a) Follikelsaft. — R.T. FRANK! sowie ALLEN u. Doisy * erkannten,
daB der Follikelsaft regelmiBig Hormon enthilt, so daB dieser als Aus-
gangsmaterial benutzt werden kann. Mensch und Tier verhalten sich
gleichartig. (Beziiglich der Quantitit s. S. 43).

In den aus Eierstécken von Fischen und Hihnereigelb dargestellten
Lipoiden fand FELLNER? geringe Hormonmengen, wobei 30 Eier und
/¢ kg Fischeierstock etwas mehr Folliculin enthielten als eine Placenta.

b) Corpus luteum. — Wir haben (S. 44—46 u. 371) gezeigt*, daB das
menschliche Corpus Iuteum Folliculin enthélt und produziert (4—5000 ME
pro kg). Im Corpus luteum der Tiere konnten wir in Ubereinstimmung
mit ALLEN u. Doisy, KAurMANN u. a. Folliculin {iberhaupt nicht nach-
weisen, wihrend R. T. FrRANK u. GUsTAvVsON geringe Mengen (rund
150 RE pro kg) gefunden haben. Da zur Darstellung des Hormons
nur der gelbe Korper von Tieren in Frage kommt, kann das Corpus-
luteum-Gewebe als Hormonquelle nicht verwendet werden.

c) Placenia. DaB in der Placenta weibliches Sexualhormon vorhan-
den ist, haben bereits Iscovesco, FELLNER, HERRMANN, ASCHNER u.a.
1912/1913 zeigen kénnen (s. S. 12). - Wir konnten durch Implantation
von 0,1g Placenta des Menschen die Schollenreaktion auslésen, so
daB in o0,1g 1 ME Folliculin vorhanden ist. Bei einem Durchschnitts-
gewicht von 500 g sind also 5000 ME Folliculin in einer reifen mensch-
lichen Placenta nachweisbar (s. S. 352). Die Annahme, daB3 die mensch-

* Frank, R. T.: J. amer. med. Assoc. 78, 181 (1922).

2 ALLEN a. Doisvy: J. amer. med. Assoc. 81, 819 (1923). — ALLEN,
PratT a. Doisy: Ebenda 85, 399 (1925).

3 FeLLNER: Klin. Wschr. 1925, Nr 34, 165I.

4 ZONDEK, B., u. AscaHEM: Arch. Gynik. 127, H. 1 (1925). Klin. Wschr.
1925, Nr 29; 1926, Nr 10.
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liche Placenta einen wesentlich hoheren Hormongehalt habe als die
tierische, 148t sich nach meinen Untersuchungen am Pferd’ nicht auf-
recht erhalten. Ich fand in der reifen Pferdeplacenta 10000 ME
Folliculin pro kg Zottengewebe, also den gleichen Hormongehalt wie
in der menschlichen Placenta. Ob die Placenta das Folliculin nur
sammelt oder produziert, wird spidter erértert werden (s. Kap. 36).

d) Harn gravider Frauen. 1927 teilten ASCHHEIM und ich?® mit, daB
im Harn der schwangeren Frau grofBe Hormonmengen ausgeschieden
werden, so daB in den letzten Schwangerschaftsmonaten in einem Liter
Harn durchschnittlich 12000 ME Folliculin nachweisbar sind. Dem-
nach ist Harn schwangerer Frauen ein gutes Ausgangsmaterial zur
Darstellung des Hormons.

e) Harn trichtiger Stuten. Im Harn trichtiger Tiere konnte ich nur
bei der Kuh geringe Folliculinmengen (500 ME pro Liter) finden (s. auch
S. 364 w. 573). Derartiger Harn kommt bei seiner geringen Ausbeute
als Ausgangsmaterial nicht in Frage. Aber auch der Harn gravider
Frauen hat seine Bedeutung als Ausgangsmaterial zur Darstellung des
Hormons verloren, als ich 1930 fand?, dal der Urin des trichtigen Pferdes
etn viel besseves Ausgangsmatevial ist als der Harn schwangerer Frauen.
Der Stutenharn enthdlt pro Liter Harn durchschnittlich 100000 ME Folli-
culin, also die 10fache Menge wie der Frauenharn. In einem Sammel-
harn von fiinf trachtigen Stuten des V.—VI. Gravidititsmonats fand
ich 400000 ME Folliculin pro Liter. Ich konnte bis T00o0000 ME pro
Liter nachweisen, also die 20-—10ofache Hormonmenge wie im Harn
gravider Frauen. ’

Harn schwangerer Frauen steht uns nur in Entbindungsanstalten zur
Verfiigung. Hier hilt sich die Frau durchschnittlich 1o Tage auf. In
dieser Zeit sezerniert sie etwa 10-—15 Liter Harn, wodurch wir rund
150000 ME. Folliculin erhalten kénnen. Im Gegensatz dazu kann man
Harn trichtiger Stuten wihrend der ganzen Tragzeit sammeln. Bei einer
tdglichen Harnmenge von 10 Liter liefert eine trachtige Stute pro Tag
1000000 ME Folliculin. Nehmen wir an, daB eine trichtige Stute
250 Tage diese Hormonmengen liefert (das Pferd trigt 320 Tage), so
wiirde eine Stute wihrend der Graviditit 250 000000 ME Folliculin aus-
scheiden. Somit kénnen wir von einer trichtigen Stute soviel Hormon
erhalten, wie von 1500 Patientinnen einer geburtshilflichen Klinik.
Der von einer einzigen Stute wihrend der Graviditit ausgeschiedene
Harn geniigt, um 25 g kristallinisches:Folliculin zu gewinnen.

f) Harn von Hengsten. Wihrend der Harn des Mannnes und ménn-
licher Tiere, wie unten angegeben, nur geringe Folliculinmengen (50 bis
200 ME pro Liter) enthilt, hat sich iiberraschenderweise gezeigt, daB

t ZONDEK, B.: Nicht publiziert.
2 AscHHEIM u. B. ZoNnpeEX: Klin. Wschr. Nr 28 (1927); Nr 1 (1928).
3 ZonNDEK, B.: Klin. Wschr. Nr 49, 2285 (1930).
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im Harn des Hengstes®* und der anderen minnlichen Equiden groBe
Hormonmengen ausgeschieden werden (s. Kap. 15). Der Folliculin-
gehalt des Hengstharns betrigt nach meinen Analysen durchschnittlich
= 170000 ME pro Liter, die Tagesausscheidung = 1400000 ME. Wihrend
man den Stutenharn nur wihrend der Graviditit verwenden kann,
steht der Hengstharn als Hormonquelle dauernd zur Verfiigung. Ein
Hengst eliminiert wihrend eines Jahres 612000000 ME, liefert also Ma-
terial fiir iiber 60 g kristallisiertes Hormon.

In der ersten Auflage dieses Buches schrieb ich inbezug auf den
Harn trichtiger Stuten als Ausgangsmaterial zur Darstellung des Folli-
culins: ,,Dieses in unbegrenzten Mengen vorhandene billige, hormon-
reiche Ausgangsmaterial wird meines Erachtens nicht nur fiir die kli-
nische Verwertung (Darstellung von konzentrierten Folliculinpraparaten
mit Tausenden von Einheiten), sondern auch fiir die weitere chemische
Forschung von Bedeutung sein.” Ich darf wohl sagen, daB dies inzwi-
schen eingetroffen ist. Die chemische Industrie fast aller Linder liefert
fiir den klinischen Gebrauch Hormonpriparate mit 1000—50000 ME
pro ccm, die meines Wissens sdmtlich aus Stutenharn dargestellt sind.
Mit diesen hochwertigen Priparaten sind einwandifreie klinische Erfolge
erzielt worden (s. S. 495). Die chemische Untersuchung hat gezeigt, daB
der Stutenharn die verschiedenen Isomere des Follikelhormons (a, B, 8)
enthilt, daneben aber noch besondere, mit dem Follikelhormon chemisch
in naher Beziehung stehende kristallisierte Stoffe (Equilin, Hippulin
und Equilenin, s. S. 89 u. qo). ' ’

Neben dem Harn der graviden Stute steht uns jetzt der Hengstharn
als billiges Ausgangsmaterial zur Darstellung des Hormons zur Ver-
fiigung. Dies diirfte dazu beitragen, die Herstellung konzentrierter
Hormonpréparate fiir den klinischen Gebrauch weiter zu verbilligen.

Zusammenfassend kann gesagt werden: Der Pferdeharn ist das beste
Ausgangsmaterial zur Daystellung des Follikelhormons.

g) Harn von Frauen mit polyhormonalen Stérungen. Es konnte eine
besondere Form der Amenorrhde beschrieben werden (s. S. 418), die durch
eine Uberproduktion von Folliculin charakterisiert ist, so daB3 das Hor-
mon in relativ groBen Mengen (mehrere 100 Einheiten im Liter) im
Harn ausgeschieden wird. Ich fand ferner, daB besondere Formen von
Blutungen und die erste Phase des Klimakteriums (s. S. 423) poly-
hormonaler Natur sind, so daB hierbei relativ groBe Folliculinmengen
{bis zu 1000 Einheiten und mehr pro Liter) im Harn ausgeschieden wer-
den. Man kénnte auch den Harn der polyhormonalen Stérungen zur Dar-
stellung benutzen, dieser Harn ist aber schwer zu beschaffen, so daB
er praktisch fiir die Darstellung des Folliculins nicht in Frage kommt.

* HAUSSLER, E. A.: Helvet. chim. Acta 17, 531 (1934).
* ZoNDEK, B.: Nature (Lond.) 133, 209, 494 (1934).
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Vorkommen von Folliculin auBerhalb des weiblichen
Organismus.

Im miénnlichen Organismus wurde das Hormon in den Hoden (30 ME
pro kg), im Harn (50—200 ME pro Liter) und im Blut nachgewiesen
(LAQUEUR, DOHRN, HirscH, SEEMANN)*. Diese Befunde sprechen fiir die
SteINACHsche Auffassung von der doppelten Keimdriisenwirkung. Inter-
essant ist die Tatsache, daB das im minnlichen Organismus vorhandene
weibliche Sexualhormon hemmend auf die Entwicklung der Hoden wirkt
(s.S.107). Wichtig scheint mir die Tatsache, daB der Pferdehoden nach
meinen Untersuchungen® eine besondere Ausnahmestellung in hormonaler
Beziehung einnimmt. Im Hoden des Pferdes — nicht in dem anderer
Saugetiere — werden grofSe Folliculinmengen produziert. Der Pferde-
hoden enthalt pro kg = 66000 ME, pro Hoden 11550 ME. Der Pferde-
hoden enthilt demnach mehr als die rooofache Folliculinmenge wie der
Hoden des Menschen und anderer Siugetiere. Der Pferdehoden ist das
folliculinreichste Gewebe, das wir bisher iberhaupt kenmen (s. S. 116). Im
Nebenhoden des Pferdes sind hingegen nur ganz geringe Hormonmengen
vorhanden (weniger als 1o ME pro Nebenhoden). — In der mensch-
lichen und tierischen Galle beiderlei Geschlechts wurde von GSELL-BUssE3
Folliculin gefunden (600-—800 RE pro Liter), ich konnte das Hormon in
Rinder- und Schweinegalle nicht nachweisen. Aber auch auBérhalb des
tierischen Organismus hat man Folliculin — dhnlich wie beim Insulin —
in geringen Mengen in Pflanzen nachgewiesen, und zwar in Pflanzen-
bliiten (bis 200 ME pro kg Feuchtsubstanz), ferner in Kartoffeln, Riiben,
Hefe u. a. (LoEWE, LANGE u. SPOHR, sowie FAURE, DouRN, PoLL u.
BLOTEVOGEL, DINGEMANSE u. LAQUEURY).

Auch bei niederen Tierarten (Célenteraten und Arthropoden) sind ge-
ringe Hormonmengen gefunden worden (SCHWERDTFEGERS), desgleichen
in jungen, wachsenden Bakterienkulturen (SILBERSTEIN, MOLNAR u.
ExcEL). DaB das gegentiber duBeren Einfliissen sehr widerstandsfihige,
in tierischem und pflanzlichem Material vorhandene Hormon die Jahr-
tausende iiberstehen kann, geht aus der Tatsache hervor, daB man das
Hormon auch in Bitumen (Erdél, Torf, Kohle) in Mengen von 400 bis
2000 ME pro kg gefunden hat (AscHrEIM u. HOHLWEGS).

1 LAQUEUR: Arch. exper. Path. 119, Nr 39. Klin. Wschr. 1927, 1859.
— Donrx~: Klin. Wschr. 1927, 359. — Hirscu: Ebenda 1928, 313.

2 ZoNDEK, B.: Nature (Lond.) 133, 209 (1934).

3 GsELL-Bussk: Klin. Wschr. 1928, 1606. — Pfliigers Arch. 219, 629 (1928).

+ LoEwE, LANGE u. SpoHR: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien, Math.-natur-
wiss. K., Okt. 1926. Pfliigers Arch. 216, 156 (1927). — FAURE, DorRN, PoLL
u. BLOTEVOGEL: Med. Klin. 1927, 1397. — DINGEMANSE u. LAQUEUR: Arch.
néerl. Physiol. 14, 271 (1929).

5 SCHWERDTFEGER, H.: Arch. f. exper. Path. 163, 487 (1931).

6 AscHHEIM u. HOHLWEG: Dtsch. med. Wschr. 1933, Nr 1, 12.
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Eigene Darstellungsmethoden des Folliculins.

a) Darstellung aus Placenta und Follikelsaft (B. ZoNDEK und BRAHN).

Placenta. Die Placenta wird sofort nach der Geburt entblutet und in
einer Fleischmaschine fein zerkleinert. Man kann mit dem frischen Gewebs-
brei arbeiten, oder besser erst ein Trockenpulver bei 70° im Faustschen
Apparat herstellen. Der Brei bzw. das Pulver werden 48 Stunden mit 96%-
igem Alkohol extrahiert. Hierauf wird durch ein Tuch abgepreBt und frischer
Alkohol zugegeben (48stiindige Extraktion). Jetzt wird die abgepreBte
Placenta etwa 8 Stunden auf dem Dampfbad mit siedendem Ather extra-
hiert. Der Ather wird dekantiert, und die Placenta weiter 8 Stunden in der-
selben Weise mit Chloroform extrahiert. Die Ather- und Chloroformextrakte
werden im Wasserbad auf ein geringes Volumen eingedampft. Die triiben
alkoholischen Extrakte sowie der zuriickbleibende fettige Riickstand werden
im Faust vom Wasser befreit. Samtliche Lipoide werden im absoluten Alkohol
gelost und nur der alkohollgsliche Teil verwandt. Nachdem der Alkohol ab-
gedampft ist, wird die zuriickbleibende Substanz mit */,, normal Essigsaure
gutverrieben, kurze Zeit gekocht, abfiltriert und der Riickstand nochmals mit
Essigsidure gekocht. Die vereinigten Filtrate 148t man in der Kilte stehen,
wodurch ein Teil durch Ausfrieren ausfillt. Der lésliche Teil wird durch
Filtration weiter geklart, im Vakuum eingeengt und mit Soda neutralisiert.
Man erhilt jetzt eine klare, eiweilfreie Hormonl6sung.

Follikelsaft. EnteiweiBungsmethode. Wir stellten das Folliculin aus dem
Follikelsaft der Kuh dar, der mdoglichst bald nach der Schlachtung aus den
Follikeln mittels Spritze gewonnen wird. Der Follikelsaft wird in Wasser
verdiinnt und bei schwachsaurer Reaktion bei 800 enteiweit. Das Filtrat
wird im Vakuum eingeengt. Man erhilt ein wiBriges Hormonextrakt, das
aber noch mit Sulfosalicylsiure eine schwache EiweiBireaktion gibt, so daB
wir diese Darstellungsmethode bald verlassen haben.

Verseifungsmethode (ZoNDEK u. Braun?). 1 Liter Follikelsaft wird mit
2 Liter 96% igem Alkohol versetzt und mehrere Tage im Wiarmeschrank
bei 56° extrahiert. Die Losung wird filtriert und das Filtrat durch Ab-
dampfen des waBrigen Alkohols fast zur Trockne gebracht. Der Rest wird
in absolutem Alkohol auf dem Wasserbad einige Stunden in der Hitze oder
im Soxhlet behandelt, und nunmehr nur der in absolutem Alkohol l6sliche
Teil verwandt. Ferner wird die erste Fallung (Follikelsafteiweil) mehrmals
in der Hitze mit absolutem Alkohol extrahiert und auch hierbei nur der
alkohollgsliche Teil verwertet. Die gesamten Lipoide befinden sich zum
SchluB in 100 ccm absolutem Alkohol, der eine klare, bernsteingelbe L&-
sung darstellt. Nun wird der Alkohol mit starkem Alkali (10—15 ccm
2 n NaOH) 24 Stunden bis zur vélligen Verseifung behandelt. Der Alkohol
wird abdestilliert und die Seife in too—200 ccm Wasser aufgenommen.
Jetzt erfolgt die mehrmalige Auschiittelung des — zu den nicht verseifbaren
Substanzen gehérigen — Hormons mit groBen Athermengen. Das Hormon
geht in den Ather iiber. Dieser wird abgedampft, wobei ein weiBliches
Pulver zuriickbleibt. Dieses wird in 30ccm absolutem Alkohol aufgenommen.
Auf dem Wasserbad wird zu dem erhitzten Alkohol 50 ccm */,, normal Essig-
sdure geftigt. Der Alkohol wird verdampft, wobei das Hormon in die diinne
Essigsdure iibergeht. Die leicht getriibte Losung wird durch Filtration klar.

! ZoNDEK, B., u. Braun: Klin. Wschr. 1925, Nr 51, S. 2445 u. 1926,
Nr 27, 1220.
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Nach Neutralisation ist die Hormonlosung gebrauchsfertig, d.h. das in
1 Liter Follikelsaft entstandene Hormon (3000 ME) befindet sich jetzt in
50 ccm Wasser gelost.

b) Darstellung des Folliculins aus Harn*.

a) Menschenharn (Verseifungsmethode). Die Darstellung des Follicu-
lins geschieht am leichtesten und billigsten aus Harn (s. S. 77), da hier
das Hormon in groBen Mengen geldst vom Korper ausgeschieden wird.
Fiir die Verhiltnisse des Frauenharns habe ich unsere eben angegebene
Verseifungsmethode modifiziert. Die Extraktion der Lipoide darf hier
nicht mit Alkohol ausgefithrt werden, weil dieser den Harnstoff 16st.
Man verwendet zur priméiren Extraktion am besten Ather oder ein
anderes organisches, mit Wasser nicht mischbares Losungsmittel (z. B.
Benzol, Chloroform und anderes). Im einzelnen geschieht die Darstel-
lung folgendermaBen:

1 Liter menschlicher Schwangerenharn wird, falls er nicht sauer reagiert,
mit Essigsdure bis zur schwach lackmussauren Reaktion angesiuert und
filtriert (eventuell zur Klarung Filtration mit Kieselgur). Man kann den
Harn, um Extraktionsmittel zu sparen, durch Kochen auf die Hilfte
seines Volumens einengen. Der Harn wird 2—3mal mit dem g4fachen
Volur.r}en Ather oder Benzol in der Hitzq _extrahiert, wobei das Hormon in
den Ather bzw. Benzol libergeht. Der Ather wird abgedampft, wobei in
der Schale eine weiBlichgelbliche, am Boden anhaftende Masse zuriickbleibt.
Diese wird mit 50 ccm 2%iger NaOH behandelt. Die Verseifung dauert
24 Stunden bei einer Temperatur von 60°. Diese wiBrige Seifenlésung wird
nach dem Abkiihlen mit groBen Athermengen ausgeschiittelt, wo das Hormon
wieder in den Ather iibergeht. Der Ather wird abgedampft und der Riick-
stand in */,, normal Essigsdure (z. B. 50ccm) aufgenommen, filtriert und neu-
tralisiert. Zur Reinigung des Hormons kénnen die beiden letzten Phasen,
d. h. Uberfithrung des Hormons aus dem Ather in die schwachsaure Losung,
wiederholt werden. Das Hormon ist jetzt in den 50 ccon Wasser gelést, die
Losung ist blank, farb- und geruchlos.

p) Pferdeharn. Diese Darstellungsmethode muf3 fiir den Pferdeharn
modifiziert werden. Ich fand? daB das Folliculin im Harn der trichtigen
Stute in einer in fliichtigen organischen Losungsmittel (Ather, Benzol)
unlgslichen Form ausgeschieden wird. Schiittelt oder extrahiert man
den nativen alkalischen Harn triachtiger Stuten mit Ather oder Benzol,
so geht tiberhaupt kein Hormon in die Lsungsmittel iiber. Im Gegensatz
dazu 148t sich das Folliculin aus Follikelsaft, Placenta und menschlichem
Harn leicht mit Ather oder Benzol extrahieren. Als ich erstmalig mit
Stutenharn arbeitete, glaubte ich, daB die durch Stutenharn bei der
infantilen Ratte hervorgerufene Brunst auf Follikelreifungshormon des
Hypophysenvorderlappens zuriickzufiihren sei, weil das Hormon nicht
dtherlsslich ist. Da das Hormon aber durch Kochen nicht zerstért

* ZonDEK, B.: Klin. Wschr. 1928, Nr 11, 485.
2 ZoNDEK, B.: Klin. Wschr. 1930, Nr 49, 2285.

Zondek, Hormone. 2. Aufl. 6
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wird, und die 6strale Wirkung des Hormons auch am kastrierten Tier
auftritt, konnte ich das Hormon als Folliculin identifizieren.

Sduert man den alkalischen Stutenharn an, so geht auch jetzt beim
Schiitteln oder Extrahieren mit Ather bzw. Benzol das Hormon nicht
in die Losungsmittel {iber. Im Gegenteil. Nach dem Ausschiitteln mit
Ather ist im Harn der triachtigen Stute hiufig ein erhohter Folliculin-
gehalt nachweisbar (bis um 40%), was dafiir spricht, daB durch den
Ather ein Hemmungsstoff beseitigt wird! Nebenbei sei erwihnt, daB
nach meinen Untersuchungen auch das Folliculin im Harn der trichtigen
Kuh in einem #therunldslichen bzw. schwerltslichen Zustand ausge-
schieden wird. Ein dtherlgslicher Hemmungsstoff ist aber im Kuhharn
nicht vorhanden. Die Folliculinmengen (s. auch S. 77, 364 u. 573) im
Harn triachtiger Kiihe sind nur sehr gering (500—800 ME pro Liter),
so daB der Harn trichtiger Kiihe als Ausgangsmaterial fiir das Fol-
liculin nicht in Betracht kommt.

Man kann das Folliculin im Stutenharn in einen #dther- bzw. benzol-
16slichen Zustand iiberfiihren, wenn man den Harn vor der Extraktion
mit HCI kongosauer oder mit KOH deutlich alkalisch macht und 5 Mi-
nuten kocht. Es ist anzunehmen, daB bei dieser Behandlung eine Hydro-
lyse der noch nicht niher definierten 4therunléslichen Ausscheidungs-
form des Folliculins erfolgt. Hierbei sei auf die Beobachtung von GriMm
u. WADEHN' hingewiesen, daBl man nach Kochen des angesiuerten
menschlichen Schwangerenharns noch Hormonmengen durch Ather ge-
winnen kann, die sich ohne die genannte Behandlung nicht extrahieren
lassen. Auch im menschlichen Harn seien geringe Hormonmengen zu-
weilen nicht dtherléslich. Neuerdings hat LAQUEUR® mitgeteilt, da8
man auch bei kongosaurer Reaktion das §strogene Hormon nicht er-
schépfend aus Menschenharn extrahieren kann, daB dies aber méglich
ist, wenn man so viel HCl zum Harn zusetzt, dafl er eine 3—4%ige HCI-
Lésung darstellt, und dann den Harn mehrmals mit Benzol einige Stun-
den kocht (s.S. 132).

Im Gegensatz zum Stutenharn wird das Folliculin im Hengstharn
wie ich zeigen? konnte, in zwei verschiedenen Formen ausgeschieden:
1. in einer in fliichtigen Lésungsmitteln l6slichen und 2. in einer in diesen
Losungsmitteln unldslichen Form. Schiittelt oder extrahiert man den
nativen alkalischeri Hengstharn mit Ather oder Benzol, so geht Hormon
in die Extraktionsmittel iiber, allerdings nur in geringen Mengen. Man
kann auf diese Weise durchschnittlich nur 5%, hochstens 25%, des Folli-
culins extrahieren. Auch nach Ansiuern des Harns dndern sich die Ver-
* GLiMM u. WaDEHN: Biochem. Z. 207, 361 (1920).

2 LAQUEUR, E.: Naturwiss. 22, 190 (1934).

3 ZonpEK, B.: Nature (Lond.) 133, 209 (1934). — Ark. Kemi, Mineral.,
Geol. (B) 11, 24 (1934)
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hiltnisse nicht. Kocht man aber den durch HCl stark angesduerten
Hengsturin 5 Minuten, so kann man jetzt die restlichen Hormonmengen
durch Ather oder Benzol extrahieren. Das Folliculin ist also auch im
Hengstharn im wesentlichen in einer in fliichtigen Losungsmitteln un-
16slichen Form vorhanden. Aus dem Verhalten des Harns gegeniiber
diesen Losungsmitteln kann man feststellen, ob es sich um Urin von
einer trichtigen Stute oder um Hengstharn handelt (s. S. 117).

Fillt man Pferdeharn mit den mit Wasser mischbaren organischen
Losungsmitteln (Alkohol, Aceton), so kann man aus dem Verdampfungs-
riickstand des Filtrates das Hormon durch Alkohol oder Aceton leicht
extrahieren. Dies gilt sowohl fiir den Hengstharn wie fiir den Urin der
trichtigen Stute. '

Hervorgehoben sei, daB3 ich das Folliculin aus der Pferdeplacenta
wie aus dem Pferdehoden mit Ather bzw. Benzol quantitativ extrahieren
konnte. Das Hormon muB demnach seine Léslichkeit im Organismus
verindern. In der Produktionsstitte (Pferdeplacenta, Pferdehoden)
befindet sich das Folliculin also in einem &4ther- bzw. benzolléslichen.
Zustand, im Harn aber erscheint es in einer in diesen Extraktionsmitteln
unléslichen Form. Wo diese Verdnderung im Organismus vor sich geht,
und worauf sie zuriickzufithren ist, ist bisher nicht geklirt.

Darstellung des Folliculins aus Pferdeharn: Der Harn wird
mit HCI stark angesiuert (Harn = 2%ige HCl-Losung), 5 Minuten gekocht
und nunmehr mit Ather oder Benzol mehrmals extrahiert. Die weitere
Reinigung dieses Rohextraktes geschieht nach der fiir den Menschenharn
angegebenen Methode, da das nach der Hydrolyse aus dem Pferdeharn
extrahierte Folliculin sich ebenso verhilt, wie das aus Menschenharn
gewonnene Hormon.

Das Folliculin kann auch auf folgende Weise aus dem Pferdeharn ge-
wonnen werden. Der schwach angesiuerte Harn wird mit der sfachen
Acetonmenge versetzt. Nach 24stiindigem Stehen entsteht eine zum Teil
am Boden klebrige Fallung, die kein Hormon enthalt. Das hormonhaltige
Filtrat wird eingedampft und der Riickstand wieder mit Aceton unter Um-
rithren in der Hitze extrahiert, bis eine feste klebrige Masse zuriickbleibt.
Das Aceton wird auf ein kleines Volumen eingedampft, 24 Stunden bei-
—50 stehen gelassen, wobei reichlich kristallisierte Substanzen (Harnstoff)
ausfallen. Das Hormon bleibt im Aceton, das-— nach Zusatz von Wasser —
abgedampft wird. Die waBrige Losung bleibt 24 Stunden bei Zimmer-
temperatur stehen, wird filtriert und mit Silargel ausgeschiittet, wodurch

eine Absorption verunreinigender Substanzen stattfindet. Nach nochmaliger
Filtration erhilt man eine klare, geruchlose, waBrige Hormonldsung.

In den letzten Jahren sind in der Chemie des Follikelhormons

groBe Fortschritte erzielt worden, nachdem es E. A. Doisy sowie
A. BUTENANDT gelang, das Hormon kristallinisch darzustellen (s. S. 87).

Bei den weiteren eigenen Untersuchungen leiteten mich folgende

Gedanken:
6%



84 Darstellung und Chemie des Follikelhormons.

Wie kann man das Hormon aus dem Harn mdéglichst einfach kon-
zentrieren? — Wie kann man das Hormon in konzentrierter wiBriger
Lésung darstellen?

y) Darstellung des Folliculins aus Harn mittels Adsorption
und Schwermetallsalzfallung (B. ZONDEK u. vaN EWEYK Y).

Adsorptionsversuche.

H. ZoNDEK u. Bansi® haben als ein Charakteristikum der Hormone
beschrieben, daB sie leicht adsorbierbar sind. Sie haben weiter die wich-
tige Tatsache gefunden, daB man durch Narkotica die Adsorption der
Hormone weitgehend hemmen (s. S. 65) und eine Trennung von Hormon
und adsorbierendem Substrat bewirken kann. Dabei zeigte sich, daf die
oberflichenaktiven Substanzen in ihrer Fahigkeit die Hormonadsorption
zu verhindern bzw. das Hormon z. B. von der Kohleoberfliche zu ver-
dringen, dem RicrHarDsONschen Gesetz der homologen Reihe folgen.
Von diesen Tatsachen gingen wir bei unseren Untersuchungen aus. DaB
das Follikelhormon leicht adsorbierbar ist, hatte LAQUEUR bereits 1927
auf dem PharmakologenkongreB mitgeteilt.

Unsere Untersuchungen befaften sich mit der Adsorption des Folli-

_culins aus dem Harn, um auf diese Weise groBe Hormonmengen
aus grofen Harnmengen an geringe Kohlenmengen zu binden. Bei
saurer Harnreaktion wird durch Kohle eine vollstindige Adsorption
des Hormons bewirkt. Auch aus reinen Hormonlésungen (Follicu-
lin) kann man durch Kohle eine vollstindige Adsorption erzielen.
Anders liegen — das sei nebenbei erwdhnt — nach unseren Unter-
suchungen die Verhiltnisse z. B. bei der Adsorption durch Kieselgur.
Im Harn findet eine Adsorption des Folliculins durch Kieselgur bei
schwach essigsaurer Reaktion nicht statt, wihrend in reinen Folliculin-
l6sungen eine fast vollstdndige Adsorption auftritt. Kieselgur ist also
zur Kldrung des Harns geeignet, hingegen nicht zur Klarung gereinigter
Folliculinlésungen.

Riickgewinnung des Hormons nach Adsorption. Die Adsorption des
Hormons an Kohle ist eine sehr enge. So gelang es nicht mit einigen orga-
nischen Lésungsmitteln, in denen das Hormon an sich sehr gut 16slich ist,
dieses aus der Kohle zuriickzugewinnen. Behandlung der Kohle mit Ather

und Chloroform war ergebnislos. Hingegen gelang die Riickgewinnung durch
Alkohole, wobei die von H. ZoNnDEK und BansI festgestellte GesetzmiBig-

* ZONDEK, B., u. vaN EwevYK: Klin. Wschr. 31, 1436 (1930). Diese Unter-
suchungen waren im Mai 1928 abgeschlossen, so daf ich dariiber in meinem
Referat auf der Naturforscherversammlung in Hamburg (Herbst 1928)
kurz berichten konnte. Die Publikation erfolgte aus &dufleren Griinden
erst 1930.

2 ZoNDEK, H., u. Bansi: Klin. Wschr. 1927, Nr 28; Biochem. Z. 195,

376 (1928).
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keit auch fiir das Folliculin zutrifft, daB nimlich Alkohole bei gleicher
Konzentration eine mit der Zahl der C-Atome zunehmende Verdringung
des Hormons bewirken. Unter diesem Gesichtspunkt verwandten wir mit
gutem Erfolg den Amylalkohol. Extraktion der Kohle mittels Athylalkohol
war ergebnislos, hingegen gelang mit Amylalkohol und Uberfiihrung des
Amylalkoholriickstandes in Wasser eine Ausbeute des Hormons von 30—40% .
Hierbei zeigte sich, da} die mittels Amylalkohol extrahierte Kohle sekundar
mit Chloroform eine Hormonausbeute liefert (primire Chloroformextraktion
der Kohle ist ergebnislos) Diese Ausbeute betragt 20—40%. Durch die
kombinierte Behandlung der Kohle mittels Amylalkohol und Chloroform
koénnen wir also etwa 65% des adsorbierten Hormons zuriickgewinnen.

Das aus der Kohle zuriickgewonnene Hormon wird in absolutem Alkohol
gereinigt, d.h. nur der alkoholltsliche Teil verwandt. Die weitere Dar-
stellung und Reinigung des Hormons kann nach der Verseifungsmethode
von B. ZoNDEE und BrArN ausgefiihrt werden (s. S. 80) oder nach den
folgenden Methoden.

Fillung des Hormons mit Schwermetallsalzen. Die Methoden
beruhen auf unserer Erkenntnis (B. ZONDEK und VAN Ewevk), daB3
das Folliculin, dhnlich wie Fermente (WILLSTATTER) mit bestimmten
Begleitsubstanzen an Niederschlige fixiert werden kann, die in einer
bestimmten Weise hergestellt sein miissen. Hierzu ist es notwendig,
in dem schwachsauren Harn mit Zusatz von Schwermetallsalzen organi-
scher Sduren Fillungen zu erzeugen. Wihrend bei Innehaltung be-
stimmter Mengenverhiltnisse die Filtrate dann vollkommen frei von
Hormon sind, enthilt der Niederschlag die gesamte Hormonmenge. Es
gelingt das Hormon aus solchen Metallniederschlidgen wieder in Freiheit
zu setzen, wobei Losungen von immer hoéherem Hormongehalt und
immer geringerem Gehalt an Begleitstoffen entstehen. Die Fallung ist
mit Schwermetallsalzen moglich, z. B. Quecksilberacetat, Silberacetat
und Bleiacetat. Letzteres, und zwar das dreibasische Bleiacetat, hat
sich uns am besten bewidhrt. Aus einer gereinigten und konzentrierten
Hormonlosung 148t sich das Hormon durch Wiederholung einer Schwer-
metallfallung nicht mehr ausfillen, wohl aber lassen sich Verunreini-
gungen beseitigen, so daB hierdurch eine weitere Moglichkeit der
Reinigung gegeben ist.

Aus den Fallungen mit Schwermetall kann das Hormon wieder auf
folgende Weise in Freiheit gesetzt werden:

a) Der in Wasser aufgenommene Metallniederschlag (z. B. Blei)
wird durch Behandeln mit Schwefelwasserstoff in eine anorganische
Verbindung iibergefiihrt (Bleisulfid), wobei das Hormon in Lésung tritt.
Nach Filtration enthilt das Filtrat das Hormon.

b) Die Fillung wird mit organischen Losungsmitteln behandelt
(Chloroform, Urethan, Ather, Benzol, Alkohol usw.).

¢) Durch Verwendung verschiedener, mit Wasser mischbarer und
nicht mischbarer organischer Lésungsmittel nacheinander gelingt eine
weitgehende Konzentrierung unter Ausfillung von Ballaststoffen.
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Ich verzichte auf eine eingehende Beschreibung der verschiedenen
Methoden und mochte im folgenden die Methode mitteilen, die sich
uns zur Darstellung konzentrierter wifiriger Hormonlésungen mittels
des Fillungsverfahrens am besten bewihrt hat. Ich gebe die Einzel-
heiten und Mengenverhiltnisse an, damit die Methode genau ausgefiihrt
werden kann. Das Hormon wird mittels dreibasischem Bleiacetat aus
Harn gefallt und aus der Fillung mittels Athylalkoholextraktion ge-
wonnen. Dann. erfolgt eine Reinigung des Hormons durch Aceton und
Uberfithren des Hormons aus dem Aceton in Essigester. Im einzelnen
geschieht die Darstellung folgendermafBen:

Beispiel: 3 Liter Schwangerenharn werden mit Essigsiure bis zur
schwach lackmussauren Reaktion angesiuert und mit Kieselgur filtriert.
Unter Umrithren werden 54 g Plumbum aceticum tribasicum (Schuchart-
Gorlitz) zugegeben. Es bildet sich ein weillichgelblicher Niederschlag, den
man 24 Stunden stehen 148t. Der Niederschlag wird abfiltiiert und 2—3mal
mit je 200 ccm absolutem Alkohol bei 40—500 extrahiert. Der Alkohol wird
verdampft, der Riickstand in zo ccm absoluten Alkohol aufgenommen (es wird
also nur der alkohollssliche Teil verwandt). Der Alkohol wird erhitzt, heif3
filtriert und das Filtrat unter Umschwenken in 250 ccm Aceton langsam ge-
gossen, wobei sich im Aceton eine volumindse Fallung bildet. Die Fallung ent-
hilt kein Hormon. Nachdem das Aceton von der aus Verunreinigung bestehen-
den Fallung durch Filtration befreit ist, wird das Aceton auf etwa 10 ccm
eingedampft. Diese konzentrierte Acetonlésung wird mit 30 ccm Essigester
oder Acetessigester versetzt, in den Scheidetrichter gebracht und nach
Zusatz von etwa einem Drittel des Gesamtvolumens Wasser geschiittelt.
Es bilden sich zwei Schichten, von denen die wasserhaltige (acetonige) prak-
tisch frei von Hormon ist. Das Hormon befindet sich im Essigester. Die
Ausschiittelung erfolgt zweckmiBigerweise 2—3mal. Die Esterportionen
werden vereinigt, eingedampft und der Riickstand in 50 ccm Essigester
aufgenommen. Der Essigester wird unter Hinzufiigung von absolutem
Alkohol und Wasser schrittweise abgedampft, bis zum SchluB3 Alkohol und
Ester abgedampft sind. Das Hormon befindet sich jetzt im Wasser, das
gekocht und filtriert wird. Nimmt man das Hormon in 30 ccm Wasser auf,
so befindet sich in diesen 30 ccm das Hormon aus den 3 Litern Ausgangsharn.

Bei groBeren Harnmengen werden nicht prozentual die gleichen Mengen der
Reagenzien verbraucht. So sind z. B. bei 10 Liter Ausgangsharn notwendig:
180 g dreibasisches Bleiacetat, 2—3mal 400 ccm absoluter Alkohol, die auf
etwa 40 ccm eingedampft werden, 8oo ccm Aceton, 5mal 8o ccm Essigester.

Es ist uns auf diese Weise gelungen, waflvige Hormonlosungen darzu-
stellen, die in 1 com Wasser bis zu 8000 Vollbrunsteinheiten Folliculin
enthielten.

Wir glauben, daBl die Darstellung des Hormons aus Harn mittels
der Schwermetallsalzfillung einen Fortschritt bedeutet, da man bei der
Sammlung des Harns durch Zufiigung des Metallsalzes das Folliculin
in der Fillung sammeln kann und auf diese Weise nicht die groBen Harn-
mengen, sondern nur die im Vergleich dazu kleine Quantitdt der Fillung
zu verarbeiten braucht. Die weitgehende Konzentration des Hormons
in walriger Losung ermdglicht die fiir die Therapie notwendigen Hor-
monmengen leicht in injizierbarer Form zu gewinnen.
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Zur Chemie des Follikelhormons.

Die Darstellung des Hormons in méglichst reiner Form hat uns ein-
gehend beschiftigt. Aus dem Harn wurden Hormonlsungen mit wech-
selndem Reinheitsgrad dargestellt, wobei der Trockenriickstand pro
Vollbrunsteinheit (M&useeinheit) zwischen 0,01 und 0,001 mg lag. In
einigen Sonderversuchen gelang es mir 1927 das Hormon so weit zu
reinigen, daBl die Werte zwischen 0,001 und 0,0001 mg schwankten.

Das Follikelhormon war durch die eigenen Methoden und die wich-
tigen Arbeiten LAQUEURs® weitgehend gereinigt dargestellt, so daB3 es
den kristallinischen Produkten in der Reinheit nahe kam. Das Verdienst,
das Hormon erstmalig kristallinisch dargestellt zu haben, gebiihrt
E. A. Doisy und A. BUTENANDT.

Im Bericht iiber die Chemie des Follikelhormons stiitze ich mich
im wesentlichen auf das Referat, das BuTENanDT? auf der Natur-
forscherversammlung in Mainz {iber die Chemie der Sexualhormone
erstattet hat, ich habe seinerzeit® iiber die Biologie der Hormone be-
richtet (27. IX. 1932).

Das Follikelhormon ist sowohl in tierischem wie pflanzlichem Material
nachweisbar (s. S. 76—79). In der Literatur sind wiederholt Zweifel ge-
iuBert worden, ob die Feststellung der Ostralen Wirkung eines Stoffes
gentigt, um ihn als Follikelhormon zu identifizieren. In dieser Bezie-
hung scheint mir die Tatsache von besonderer Bedeutung zu sein, daB3
BUTENANDT u. JacoBi* den in Pflanzen vorkommenden &strogenen
Stoff als a-Follikelhormon identifizieren konnten. Das aus Palmkern-
extrakt isolierte Hormon stimmt mit dem aus Schwangeren- und Stuten-
harn gewonnenen Produkt (a-Hormon) iiberein. SKARZYNSKI® berichtet
neuerdings iiber die Isolierung von Hormonhydrat aus weiblichen Wei-
denbliiten, was deshalb bemerkenswert ist, weil das Hydrat bisher nur
aus Gravidenharn und Placenta, nicht aber aus Stutenharn dargestellt
werden konnte (s. Tabelle 7).

Im Laufe der letzten Jahre ist es gelungen mehrere isomere Follikel-
hormone aus verschiedenartigem Ausgangsmaterial zu isolieren. Man
kennt bisher sicher drei isomere Follikelhormone (a, §, ), jedoch haben
BUTENANDT u. STORMER auf die Moglichkeit der Existenz weiterer
Isomere hingewiesen. Die Isomeren haben dieselbe Zusammensetzung,
aber verschiedene physikalische Eigenschaften und physiologische Wir-
kungswerte und liefern voneinander verschiedene Derivate. Die Einzel-

* DINGEMANSE, DE JONGH, KOBER u. LAQUEUR: Dtsch. med. Wschr.
1930, Nr 8.

2 BUTENANDT, A.: Naturwiss. 1933, H. 4, 49.

3 ZonNDEK, B.: Naturwiss. 1933, 49.

4 BUTENANDT, A., u. Jaxosi, H.: Hoppe- Seylers Z. 218, 104 (1933).

5 SkARzYR&sSKI, B.: Bull. Acad. Polon Sci. B. 347 (1933). — Nature

(Lond.) 131, 76 (1933).
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Tabelle 7. Ubersicht iiber

Substanz

Isoliert aus

Von

e-Follikelhormon Schwangerenharn E. A. Doisy und Mitarbeiter (1929)
A, BUTENANDT (1929)
E. T.AQUEUR und Mitarbeiter (1930)
Stutenharn E. LaQUuEUR und Mitarbeiter (1931)
A. GIrRARD und Mitarbeiter (1932)
Palmkernextrakt A. BuTeNANDT u. H. JacoBr (1932)
Hengstharn E. A. HAUSSLER (1034)
V. DEULOFEN u. J. FERRARI (1934)
s-Follikelhormon Stutenharn;u. durch | A. BUTENANDT u. I. STORMER (1932)

Wasserabspaltung
aus Hydrat
d-Follikelhormon Stutenharn E. SceweNk u. F. HILDEBRANDT
(1932)
Follikelhormonhydrat | Schwangerenharn G. F. MARRIAN (1930)
A. ButeENanDT u. F. HILDEBRAND
(1931) ) ,
E. A. Doisy und Mitarbeiter (1931)
Placenta J. B. Corrrp, J. S. L. BRowNE und
Mitarbeiter (1931)
Pflanzen (Weiden- |SKARZYNSKI (1933)
bliiten)
Equilin Stutenharn A. GirarDp und Mitarbeiter (1932)
Hippulin Stutenharn A. GrarD und Mitarbeiter (1932)
Equilenin Stutenharn A. GirarD und Mitarbeiter (1932)

heiten sind aus der Tabelle 7 zu erkennen, die der Zusammenstellung von
STORMER u. WESTPHAL” entnommen ist. In die Tabelle habe ich das aus
dem Hengstharn isolierte a-Hormon und das aus Pflanzen (Weiden-
bliiten) gewonnene Hormonhydrat eingefiigt.

Aus Schwangerenharn und Placenta wurde von MARRIAN?, BUTEN-
ANDT u. HILDEBRANDT?3, sowie Doi1sy* ein besonderes Kristallisat iso-
liert, das Follikelhormonhydrat, C,sH,,0,, das neuerdings, wie eben
erwihnt, auch aus pflanzlichem Material dargestelit wurde. Das Hydrat
enthélt im Molekiil die Elemente des Wassers mehr als das Follikel-
hormon, hat aber eine sehr viel geringere biologische Wirkung als das
Hormon (nur 0,9%), was vielleicht auf einer teilweisen Wasserabspal-
tung im Organismus beruht. Das Hydrat fithrt die verschiedensten

* STORMER, L., u. WestPHAL, U.: Erg. Physiol. u. exper. Pharmakol.
35, 318 (1933).

2 MarriaN, G. F.: Biochem. J. 24, 1024 (1930).

3 BureNanDT, A., u. HIiLDEBRANDT, F.: Hoppe-Seylers Z. 199, 243
(1931).

4+ Doisy, E. A.: J. of biol. Chiem. 91, 641 (1931).
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kristallisierte Follikelhormone.
B . st . Maximum der Physiologische
f:;ggl Charéal;:;r;set;sche Schmelzpunkt Optische Drehung Licshe::g::)\;;r:i on pggi?:;l:(z:w .
C1gH,.0, |1 C=0O-Gruppe, 2559 = +156° 280—265 m,| 8 Mill. ME
1 phenol. OH (unkorrig.) | in Chloroform
C;gH,.0, |1 C=0-Gruppe, 2579 = + 166° 280—285m, | 1—2 Mill. ME
1 phenol. OH (unkorrig:) | in Chloroform
C;sH,,0, |1 C=0-Gruppe, 209° = +46° — 4—5 Mill. ME
1 phenol. OH (unkorrig.) | in Chloroform
C;gH,,0;3 |2 alkohol. OH, 280° = +30° 280—285m,| 75000 ME
1 phenol. OH (unkorrig.) in Alkohol
C;gH,00, |1 C=0-Gruppe,| 238—240° = + 308° 284 m,, 1,2 Mill. ME
1 phenol. OH | (korrigiert) in Dioxan '
C:sH,0, {1 C=0O-Gruppe, 233° = +128° — 1,2 Mill. ME
1 phenol. OH (korrigiert) in Dioxan
CigH 30, |1 C=O-Gruppe,| 258—259° = +87° — 400000 bis
1 phenol. OH (korrigiert) in Dioxan 700000 ME

Bezeichnungen. Es wird von MARRIAN ,, Trihydroxyostrin®, von Doisy
,,Theelol” von Coririp ,,Emmenin‘ genannt. Die chemische Identitit
dieser Stoffe wurde durch BUTENANDT u. BROWNE * sehr wahrschein-
lich gemacht. Das Hormonhydrat 148t sich durch Abspaltung von
Wasser bei seiner Destillation iiber Kaliumbisulfat im Hochvakuum in
ein Gemisch von ¢- und $-Hormon iiberfithren, welche nach BUTENANDT?
vielleicht im Verhiltnis der Diasteroisomerie zu einander stehen.

J OH Dest. iiber (=0
C18H2I l _ 8g+ m C18H21 ‘_ OH*
Hormonhydrat a-p-Hormon

Der Organismus der graviden Stute vermag neben den drei Follikel-
hormonen (a, §, §) mehrere Dehydrierungsprodukte zu produzieren,
die GIrRarRD® und seine Mitarbeiter isoliert und als Equilin, Hippulin

* BUTENANDT, A, u. BROowNE, J. S. L.: Hoppe-Seylers Z. 216, 49 (1933).

2 BUTENANDT, A.: Hoppe-Seylers Z. 208, 129 (1932).

3 GIRARD, A. G.: C.r. Acad. Sci. Paris 194, 1020 (1932); 194, 909 (1932);
195, 981 (1932); 196, 137 (1933). '
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und Equilenin bezeichnet haben. Die physiologische Wirksamkeit dieser
Produkte ist wesentlich geringer als die des a-Hormons (nur 5—15%).
Interessant ist die Tatsache, daB3 das Equilin im Beginn der Graviditat
im Harn der Stute reichlich nachweisbar ist, hingegen kaum noch am
Ende der Graviditidt. Hingegen wird das Equilenin erst vom 200. Tage
der Graviditdt an ausgeschieden und nimmt mit dem Fortschreiten der
Trichtigkeit zu, wihrend das Follikelhormon zu dieser Zeit nur noch
in geringeren Mengen im Harn erscheint. Die Dehydrierungsprodukte
nehmen also bei der Stute mit der Dauer der Schwangerschaft zu. Es
wird interessant sein, festzustellen, wie die Verhiiltnisse beim Hengstharn
liegen, aus dem bisher das a-Hormon isoliert worden ist (E. A. HAUSSLER’,
DEULOFEU u. FERRARI 7). :

Die sieben bisher isolierten, nahe miteinander verwandten 6strogenen
Wirkstoife der Follikelhormongruppe sind durch das ihnen gemeinsame
C,g-Kohlenstoffskelet charakterisiert, das in einem tetracyclischen Ge-
riist an drei Sechsringen und einem Fiinfring mit einer Methylgruppe
angeordnet ist. Sie enthalten als funktionelle Gruppen je eine CO- und
eine phenolische Hydroxylgruppe, sind also Oxyketone. Das Follikel-
hormonhydrat enthilt an Stelle der CO-Gruppe zwei Hydroxyle. Das
Follikelhormon ist also inbezug auf die Funktion der Sauerstoffatome
ein Oxyketon, sein Hydrat hingegen ein Triol.

Die physiologischen Untersuchungen ergaben interessanterweise, daf3
zur Entfaltung der hohen biologischen Wirksamkeit sowohl die freie
Hydroxyl- als auch die Ketongruppe notwendig sind (BUTENANDT).
Wenn der Organismus aus den Derivaten das Hormon nicht regenerieren
kann, so sind diese ohne wesentliche biologische Wirkung, wie dies beim
Methyldther und dem Semicarbacom des Hormons der Fall ist. Wenn
die Derivate.sich aber allmihlich spalten, so zeichnen sie sich durch eine
protrahierte biologische Wirkung aus. Beim Vergleich kristallisierter
Ester des Follikelhormons. fand BuTeENaND13, daB das Benzoat eine
stark protrahierte QOestruswirkung hat, wihrend dies beim Acetat nur
in geringem MaBle der Fall ist, so daB es sich vom Follikelhormon kaum
unterscheidet. Nach einmaliger Injektion von 10 ME eines benzoylierten
Rohols trat ein 11—16t4giger Daueroestrus ein. Der Unterschied
zwischen dem Hormon und dem Hormonester (Benzoat) geht auch aus
meinen S. 145 mitgeteilten Untersuchungen iber die verschiedenartige
Inaktivierung dieser Stoffe im Organismus hervor.

ScHWENK u. HILDEBRAND+ sowie GIRARD c. 8.5 beschrieben ein Dihydro-
follikelhormon (Reduktionsprodukt des Follikelhormons). Erstere gaben

* HAUsSSLER, E. A.: Helvet. chim. Acta 17, 531 (1934).

2 DEULOFEU, V., u. FERRrARI, J.: Nature (Lond.) 133, 835 (1934). —
Hoppe-Seylers Z. 226, 192 (1934).

3 BUTENANDT, A.: Hoppe-Seylers Z. 140, 191 (1930).

4 SCHWENK u. HILpEBRAND: Naturwiss. 21, 177 (1933).

5 GIRARD c.s.: C. 1. Soc Biol. Paris 112, 964 (1933).
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die Formel C;gH,,0, an. Das Produkt, das durch Reduktion der Ketogruppe
des Hormonmolekiils zur sekundiren Alkoholgruppe entsteht, soll eine
6fache Gstrogene Wirkung haben. Die von Davip® ausgefiihrten Nach-
untersuchungen ergaben aber nur eine doppelte Wirkungssteigerung des
Dihydrohormons gegeniiber dem e-Hormon. Davip untersuchte auch einige
Esterderivate des Dihydrohormons. Hierbei ergab sich, daB eine Esterifika-
tion mit Essigsdure oder Benzoesiure in allen Fillen eine Abschwichung
der Brunstaktivitat verursacht und zwar Benzoylierung mehr als Azetylie-
rung. Das Diacetat ist ungefihr 4mal weniger aktiv, das Dibenzoat prak-
tisch unwirksam, und das Monobenzodylat nur halb so aktiv wie das
Dihydrohormon. Nach Hydrolyse wurde die urspriingliche Aktivitat stets
wiedergefunden.

Auf unserer Verseifungsmethode (s. S-80) aufbauend, fand MARRIAN®
inden bei der Verseifung in den Ather {ibergehenden Stoffen des Graviden-
harns eine zu den unverseifbaren Stoffen gehérende, mit dem Hormon
nicht identische Substanz, die in farblosen Tafeln kristallisiert. Durch
Darstellung eines Acetylderivats konnte MARRIAN die Alkoholnatur
diesesneuen,nur im Schwangerenurin, nicht in anderem Harn vorkommen-
den Stoffes feststellen, dem er auf Grund seiner Molekulargewichts-
bestimmungen und Analysen die Formeln C, ;H,, (OH), oder C,,H;,(OH),
zuschreibt. In 100 Liter Schwangerenharn fand MARRIAN 0,087 bis
0,218 g dieser Substanz. BUTENANDT? kam zu gleichen Ergebnissen. Er
vertritt die Ansicht, daB dieser Stoff, von ihm Prignandiol genannt,
das erste neutrale Oxydationsprodukt der Sterine sei, das im Organis-
mus vorkommt. Das Prignandiol ist im Gegensatz zum weiblichen
Sexualhormon in allen organischen Lésungsmitteln schwer 16slich. Nach
BuTENANDT kommt dem Prignandiol mit gréBter Wahrscheinlichkeit
die Molekularformel C,,H;s0, zu.

Das Follikelhormon besitzt eine sehr nahe Verwandtschaft zu den
Sterinen und Gallensiuren. BUTENANDT schreibt dariiber: ,,Durch die
wesentlichen Fortschritte in der Erkenntnis vom Aufbau der Sterine ist
die Wahrscheinlichkeit von der nahen Beziehung der Sexualhormone zu
den Sterinen aufBerordentlich groB geworden, und auch RoseENHEIM und
King sowie MARRIAN und HasLEwoop haben bereits auf diese Tatsache
hingewiesen. Die Annahme, dafl der bekannte und sicher begriindete
Abbau der Sterine in der Seitenkette, welche iiber die Gallensiuren zum
Priagnandiol fiihrt, in dem ein wichtiger Begleitstoff des Follikelhormons
im Schwangerenharn vorliegt, und dessen nahe Beziehungen zum Hormon
schon frither vermutet wurden, zum Follikelhormon C;H,,0, weiter-
geht, erscheint heute als eine begriindete und experimentell priifbare
Arbeitshypothese. Der Ubergang eines an der Seitenkette vollig abge-
bauten Oxyketons C;;H,,O, stellt eine Aromatisierung des einen Sechs-
ringes dar, der die alkoholische Hydroxylgruppe zu einer phenolischen
macht und durch den Verlust einer CH;-Gruppe gekennzeichnet ist. Dieser
Ubergang ist nicht ohne Analogie, seitdem Winpaus und INHOFFEN die

1 Davip, K.: Acta brev. Neerl. 3, 160 (1933).

2 MARRIAN: Biochemic J. 23, Nr 5, 1090/98 (1929).

3 BUTENANDT, A.: Ber. dtsch. chem. Ges., H. 3, 659 (1930).
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Umwandlung des Ergosterins C,gH,0O in das Neo-Ergosterin C, . H, O als
Aromatisierung eines Kernes unter Abspaltung von Methan erkannt haben.*
1933 gelang es BUTENANDT, WEIDLICH u. THOMPSON? die schon von MAR-
riaN? und Doisy® durch Kalischmelze des Follikelhormonhydrats gewon-
nene Phenol-Dicarbonsiure (C,sH,.,O;) durch weiteren Abbau in Dimethyl-
phenanthren iiberzufithren. Denselben Stoff stellte BUTENANDT aus der
WieLaNDschen Atio-biliansiure dar und bewies auBerdem seine Konsti-
tution auf synthetischem Wege. Durch diese Ergebnisse ist der nahe Zu-
sammenhang zwischen den beiden Stoffklassen — Sexualhormone und
Gallensduren — weiterhin gestiitzt worden.

Synthetische 6strogene Stoffe. Erwahnt seien kurz die wichtigen Arbeiten
von Coox, Doops, HEWETT u. Lawson+4, denen die synthetische Darstellung
dstrogen wirkender Substanzen gelang, deren Molekiil 4hnliche Anordnungen
wie im Follikelhormon enthilt. So konnten sie zundchst mit dem von ihnen
dargestellten 1-Keto-1, 2, 3, 4-tetra-hydro-phenantren in Dosen von 100 mg
den Volloestrus bei der kastrierten Maus ausldsen, also mit einem Stoff, der
noch eine 1oooooofach schwichere Wirkung hatte als das e-Follikelhormon.
Interessant und wichtig ist ferner die Tatsache, daB eine Reihe von Stoffen
neben der dstrogenen eine carcinogene Wirkung hat. So besitzt das 9, 10-
Dihydroxy-9, 10-di-n-butyl-g, 10-dihydro-1, 2, 5, 6-dibenzanthracen starke car-
cinomerregende Eigenschaft und eine starkere &strogene Wirkung als das
Phenanthrenderivat. Ferner wurden Substanzen gefunden — das 1,2-Benz-
pyren und das 5,6-Cyclopenteno-1,2-benzanthracen — die nur schwache
ostrogene, aber starke carcinogene Wirkung haben.

Vor kurzem teilten die Autoren mit, da@ sie die starkste 6strogene Wirkung
mit Stoffen der Gruppe der 9: 10-Dihydroxy-9: 10-dialkyl-9: 1o-di-hydro-1:2:
5:6-dibenzanthracene erhalten hitten, wobei das Di-n-propyl bereits in Dosen
von etwa 5y bei der kastrierten Maus wirksam war. Dieser synthetische
Stoff ist also nur noch somal schwicher als das e-Follikelhormon.

Erwahnt sei noch, daff man auch mit Vitamin D, Ergosterin und Neo-
ergosterin die Oestrusreaktion auslésen kann.

Zusammenfassend ergibt sich aus den so erfolgreichen chemischen
Arbeiten der letzten Jahre, da} es nicht nur .eine einzige Substanz gibt,
welche neben der ostralen Reaktion auch die anderen biologischen Wir-
kungen des Follikelhormons ausl6st, sondern daf sich, worauf BUTEN-
ANDT besonders hinwies, offenbar eine ganze Reihe von Stoffen dar-
stellen 148t, welche die biologischen Eigenschaften des Folliculins ent-
falten. Es sei aber wichtig zu betonen, daB alle diese Substanzen zu
derselben Stoffklasse gehéren und miteinander nahe verwandt sind,
wihrend sie sich durch physikalische und chemische Eigenschaften und
den Grad ihrer biologischen Aktivitit voneinander unterscheiden. —

! BUTENANDT, A., WEIDLICH u. THOMPSON: Ber. dtsch. chem. Ges. 66,
6or (1933).

2 MaRrrIAN, G. F.: Lancet 6, 8 (1932).

3 Doisy, E. A.: J. of biol. Chem. 99, 327 (1933).

4 Coox, J. W.: Proc. roy. Soc. (Lond.) (B) 111, 485 (1932). — J. chem.
Soc. (Lond.) 471 (1932). — Cooxk, J. W. a. Dopps, E. C.: Nature (Lond.) 131,
56a, 205 (1933). — Coox, J.W., Dopps, E.C., HEWETT, C.L.a. LawsonN, W.:
Proc. roy. Soc. (Lond.) (B) 114, 272 (1934).
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Ist das Hormon wasserloslich? BUTENANDT gibt an, daB das kristal-
{inische Hormon in Wasser schwer loslich ist. Im Durchschnitt enthalte
I ccm einer gesittigten wiBrigen Hormonlésung etwa 150 ME. EWEYK
und ich konnten mit der Fillungsmethode (S. 86) wifrige Hormon-
1osungen aus Harn darstellen, die pro Kubikzentimeter 8000 Vollbrunst-
einheiten enthielten, wir erzielten demnach eine sofach stirkere Kon-
zentration als BUTENANDT mit seinem kristallisierten Hormon. Ich
mochte glauben, daB wir mit unserem Darstellungsverfahren deswegen
eine groBere Wasserloslichkeit des Hormons erzielen, weil wir wahr-
scheinlich mit dem Hormon eine Begleitsubstanz aus dem Harn dar-
stellen, welche die Loslichkeit des Hormons erhoht.

13. Kapitel.

Die biologischen Wirkungen des Follikelhormons
(Folliculin).

Das weibliche Sexualhormon — wir verwandten das von uns dar-
gestellte Folliculin — zeigt im Tierversuch folgende Wirkungen:

1. Wirkung auf die Sexualorgane des kastrierten Tieres.

Injiziert man einer kastrierten Maus oder Ratte Folliculin, so werden
diese Tiere im Verlauf von 100 Stunden &strisch. Die Tiere werden vom
Bock als briinstig erkannt und gejagt. Die Vulva ist trocken, verdickt,
offen stehend, der Scheidenabstrich zeigt eine kriimelige Beschaffenheit
und besteht nur aus Schollen. Die Scheidenschleimhaut hat den typi-
schen Brunstaufbau mit Verhornung der obersten Zellagen, die Uteri
sind stark vergroBert, violettrot, zum Teil mit Sekret strotzend gefiillt.
Beim Durchschneiden der Uterushérner flieBt leukocytenhaltiges Sekret”
ab. Die Uterusschleimhaut zeigt die fiir die Brunst charakteristischen
Driisenveranderungen, aber nicht jene Filtelung und polyptse Be-
schaffenheit der Uterusschleimhaut, die man bei junger Graviditit
findet. Dariiber wird