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UNSEREN LEHRERN 



Vorwort. 
Es mag etwas ungewohnlich sein, wenn sich als Autoren dieses Bandes des 

Handbuches der experimentelIen Pharmakologie zwei Frauenarzte vorstelIen, 
die mitten in ihrer klinischen Tatigkeit stehen. Es moge uns daher erlaubt 
sein, diesen unseren Seitensprung hier zu rechtfertigen und zu schildern, wie 
wir ans rein klinischen FragestelIungen heraus zu Untersuchungen uber den 
Hypophysenvorderlappen gelangten, die uns in der Folge nicht mehr los lieBen. 

Im Jahre 1929 waren die beiden Autoren in der Dusseldorfer Frauenklinik 
mit gemeinsamen Untersuchungen uber das Wesen der Schwangerschaftstoxikosen 
beschaftigt, jener ratselhaften Erkrankungen, denen immer wieder das ganz 
besondere Interesse der Gynakologen gegolten hat, und die immer noch eins der 
wichtigsten ungelosten Probleme der Frauenheilkunde darstelIen. 

Bei Eklampsiekranken machten wir zunachst die FeststelIung, daB das Blut 
der Kranken Stoffe enthalt, welche - entsprechend den charakteristischen 
klinischen Erscheinungen der Kranken - beim Versuchstier Diuresehemmtmg 
und Blutdrucksteigerung hervorrufen. Wir waren geneigt, diese Stoffe als die 
antidiuretische bzw. die pressorische Komponente des Hypophysenhinterlappen
hormons anzusprechen und die Anwesenheit dieser Stoffe im Blute der Kranken 
als Ausdruck einer krankhaften "Oberfunktion des Hypophysenhinterlappens 
anzusehen. Damit glaubten wir die Eklampsie selbst im wesentlichen als eine 
innersekretorische Storung mit vorwiegender Beteiligung des Hypophysenhinter
lappens auffassen zu durfen. 

Als wir dann mit einer ahnlichen FragestelIung im gleichen Jahre an die Unter
suchung von Hyperemesiskranken herangingen, stelIten wir fest, daB das Blut 
dieser Kranken eine Substanz enthalt, welche den Blutketonkorpergehalt von 
Versuchstieren innerhalb weniger Stunden betrachtlich steigert. Welche Sub
stanz konnte dies sein ~ Wahrend wir bei dem Nachweis der pressorischen und 
der antidiuretischen Substanz des Blutes der Eklampsiekranken ohne weiteres 
auf die pressorische und die antidiuretische Substanz des Hinterlappens gestoBen 
wurden, war eine ketogene Substanz bis dahin unbekannt. Aus Analogiegrunden 
mit der Eklampsie glaubten wir, in erster Linie an ein Hormon denken zu mussen, 
und untersuchten daraufhin alIe damals bekannten Hormone auf eine etwaige 
ketogene Wirkung mit dem Erfolg, daB sich nur mit dem damaligen Handels
prolan der I.G. Farbenindustrie und mit Vorderlappenextrakten die gleiche 
Ketonamie erzeugen lieB wie mit dem Serum der" Hyperemesiskranken. In 
weiteren Untersuchungen ergab sich dann aber, daB die ketogene Substanz des 
Handelspraparates und der Vorderlappenextrakte mit dem gonadotropen Faktor 
sowie mit den sonstigen, damals bekamlten Vorderlappenhormonen nicht iden
tisch sein konnte, sondern offenbar ein neues Vorderlappenhormon darstelIte, 
fur welches wir aus Griinden, die in diesem Buch dargelegt sind, den Namen 
Fettstoffwechselhormon des Hypophysenvorderlappens vorschlugen. 

Damit hatten wir, ohne es zu wolIen, ein Hormon gefunden und waren beim 
Hypophysenvorderlappen angelangt. Der weitere Ausbau und die Abgrenzung 
des Fettstoffwechselhormons fiihrten uns dann immer tiefer in alIe moglichen 



VIII Vorwort. 

Probleme der Physiologie und Pharmakologie des Hypophysenvorderlappens 
hinein, mit deren Losung wir uns die V Qraussetzungen und die Grundlage fUr 
die Weiterverfolgung unserer klinischen Arbeiten schaffen wolIten, und deren 
letztes Ergebnis das vorliegende Buch bildet. 

Wenn sich die Niederschrift aus iiuBeren Griinden sehr gegen unseren Willen 
verzogerte, so bedauem wir das nur deshalb, weil der Ausbruch des Krieges uns 
die Beschaffung mancher neuerer Arbeiten sehr erschwerte. Aber dieser Nachteil 
wird mehr als ausgeglichen durch die zunehmende Kliirung, die sich auf dem Ge
biete der Physiologie und Pharmakologie des Vorderlappens anzubahnen beginnt. 
Es war natiirlich unmoglich, die vielen Tausende von Arbeiten einzeln zu zitieren, 
die sich mit unserem Gegenstande beschiiftigen. Dennoch haben wir die weitaus 
groBe Mehrzahl beriicksichtigt, und wir hoffen und glauben, daB uns keine Arbeit 
von Bedeutung entgangen ist bzw. von uns unberiicksichtigt gelassen wurde. 

Die Bearbeitung der beiden Teile dieses Buches, von denen der erste den 
EinfluB des Vorderlappens auf die Wachstums- und Stoffwechselvorgiinge und 
der zweite die Einwirkung auf die innersekretorischen Driisen und die Lactation 
behandelt, wurde von den Autoren vollig unabhiingig voneinander vorgenommen. 

Wuppertal-Elberfeld und Berlin, im Juni 1941. 

K. J. ANSELMINO. FR. HOFFMANN. 
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Einleitung. 
(Von K. J. ANSELMINO und FR. HOFFMANN.) 

I. Die bisher erschienenen Arbeiten uber die Wirkungen und die Wirkstoffe 
des Hypophysenvorderlappens ha ben zur Auffindung zahlreicher Hormone ge
fUhrt, die in entscheidender Weise Stoffwechsel, Wachstum und Fortpflanzung 
beeinflussen. Der Versuch jedoch, eine Ubersicht uber den derzeitigen Stand 
unserer Kenntnisse von der Physiologie und Pharmakologie des Hypophysen
vorderlappens (HVL.), von seinen Wirkungen und Wirkstoffen zu geben, st6Bt 
auf ungewohnliche Schwierigkeiten. So verschiedenartig und weitreichend sind 
die Angriffspunkte, an denen diese winzige Druse ihre Wirkung entfaltet, so 
mannigfaltig und zusammenhanglos, ja haufig widerspruchsvoll erscheinen die 
Ergebnisse der vielen tausend Arbeiten, die diesen Fragenkomplex behandeln, 
daB wir uns zunachst einer schier unenrwiabaren Fulle von Erscheinungen 
gegen u bersehen. 

Diese Unubersichtlichkeit ist in erster Linie der Vielzahl von Wirkstoffen 
zuzuschreiben, die im Vorderlappen gebildet werden, und die kaum irgendein 
Gebiet der Lebensprozesse unbeeinfluBt lassen. 

Des weiteren haben zahlreiche Vorderlappenhormone ihren Angriffspunkt 
an nachgeordneten endokrinen Drusen, in denen sie die Ausschuttung der fUr 
diese Drusen spezifischen Hormone veranlassen. Diese entfalten ihrerseits nun 
nicht nur die fUr sie spezifische Wirkung, sondern beeinflussen daruber hinaus 
auch wieder rucklaufig den HVL., verursachen dort die Ausschuttung weiterer 
Wirkstoffe und erschweren damit eine Analyse der Wirkung des zunachst ein
gesetzten HVL.-Wirkstoffes auBerordentlich. So bewirkt z. B. die Zufuhr des 
follikelstimulierenden Hormons des HVL. zunachst eine Follikelreifung und 
sekundar die Bildung von Follikelhormon, das seinerseits nicht nur die bekannte 
oestrogene Wirkung entfaltet, sondern auch rucklaufig im HVL. die Ausschuttung 
des luteinisierenden Vorderlappenhormons verursacht, das seinerseits am Ovar 
Luteinisierung von Follikeln und Bildung von Corpus luteum-Hormon hervor
ruft, so daB schlieBlich die spezifische Wirkung des ursprunglich zugefUhrten 
Follikelreifungshormons vollig verwischt ist. 

SchlieBlich aber unterhalt auch der Vorderlappen besonders enge Verbindungen 
zu den vegetativen Zentren des Zwischenhirns, deren raumliche Nachbarschaft 
keinen Zufall darstellt und von deren Impulsen er weitgehend beeinfluBt wird. 
So verlauft in dem obengenannten Beispiel die luteinisierende Wirkung des 
Follikelhormons uber das Zwischenhirn, von wo der Impuls zur Ausschuttung des 
luteinisierenden Faktors dem HVL. durch den Hypophysenstiel zugeleitet wird. 

Bei dieser Sachlage ware es fUr die Forschung ganz besonders wichtig, die 
einzelnen Vorderlappenhormone frei von Verunreinigungen mit anderen Vorder
lappenwirkstoffen isoliert der experimentellen Prufung zuganglich zu machen. 
Aber hier erhebt sich eine neue, und zwar die entscheidende Schwierigkeit: Die 
meisten HVL.-Hormone tJind auBerst labil; sie werden durch all die Methoden 
zerstOrt, die der Chemiker in erster Linie zur Reindarstellung von Stoffen anzu
wenden pflegt, und sie setzen daher ihrer Isolierung ungewohnliche Schwierig-

Handbuch der Pharmakologie. Erg.-Werk, Bd. IX. 1 
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keiten entgegen. Trotz aller Bemiihungen ist es bisher nicht gelungen, auch nur 
ein einziges Vorderlappenhormon so weit zu reinigen, daB eine Verunreinigung 
mit anderen Vorderlappenwirkstoffen mit Sicherheit auszuschlieBen ware. Bei 
unseren Versuchen sind wir daher zur Zeit auf die Anwendung von mehr oder 
weniger rohen oder gereinigten Driisenextrakten angewiesen und bemiihen uns 
doch, die Wirkung der einzelnen Hormone zu erforschen. 

In diesen Driisenextrakten unterliegt aber wieder der Gehalt bzw. das Ver
haltnis der verschiedenen wirksamen Stoffe betrachtlichen Schwankungen je 
nach Art und Alter, Pflege und Ernahrung der Tiere, von denen die Drusen 
gewonnen wurden, nach der Jahreszeit, der Behandlung der Drusen und manchen 
unkontrollierbaren Bedingungen, so daB daher manchmal Versuche, die mit einer 
Drusensendung ein vollig eindeutiges Bild ergeben, sich mit anderen Sendungen 
nicht ohne weiteres reproduzieren lassen. Dazu treten erhebliche Unterschiede 
in der Reaktionsfahigkeit der Versuchstiere nach Art, Alter, Ernahrung, Jahres
zeit und Landschaft. 

Aus dieser Sachlage ergeben sich die ungeheuren Schwierigkeiten der Materie 
und die derzeitige Unsicherheit daruber, mit wieviel Vorderlappenhormonen 
wir es zu tun haben, und welche Einzelwirkungen jedem dieser Hormone zu
kommen. Diese Frage kann zur Zeit nicht oder nur sehr unvollkommen beant
wortet werden. Wir sind bisher darauf angewiesen, die Ausfallserscheinungen 
nach Vorderlappenentfernung zu studieren und die Wirkungen der Vorderlappen
zufuhr festzustellen, beides miteinander zu vergleichen und daraufhin zu ver
suchen, die verantwortlichen Vorderlappenwirkstoffe mit bisher bekannten 
Vorderlappenhormonen zu identifizieren bzw. von ihnen zu unterscheiden. Diese 
Unterscheidung kann nach Lage der Dinge haufig nur eine verhaltnismaBig 
grobe sein, und sie ist daher meist nicht restlos uberzeugend. Und so schwanken 
die jungsten Angaben in der Literatur zwischen ein paar und fast einem Dutzend 
Vorderlappenwirkstoffen. Es erscheint bei dieser Sachlage muBig, in einen 
Streit daruber einzutreten, welche der bisher beschriebenen Vorderlappenwirk
stoffe tatsachlich die Bezeichnung Hormone verdienen und welche nicht, solange 
wir nicht die isolierten Hormone in der Hand haben. 

Dariiber hinaus besteht ja noch nicht einmal in der Definition des Hormon
begriffs Ubereinstimmung. Zu welchen Widerspruchen man hier gelangt, mogen 
folgende Beispiele aus der jungsten Zeit zeigen: HOUSSAY definiert auf dem Inter
nationalen Physiologen-KongreB Zurich 1938 ein Hormon in Anlehnung an die 
klassische Formulierung folgendermaBen: "Hormone est le produit specifique 
d'un tissu endocrine, qui par le milieu inMrieur va it distance puis produit des 
effets specifiques importants. "1 Demgegenuber versteht SEITZ in seinem vor 
kurzem erschienenen Buch "Wachstum, Geschlecht und Fortpflanzung" (Berlin: 
Julius Springer 1939), das sich ganz besonders mit hormonalen Fragen befaBt, 
unter dem Begriff Hormon "alle im Korper selbst entstandenen Wirk- und Reiz
stoffe, gleichgultig, ob sie in einer innersekretorischen Druse (Inkrete) gebildet 
werden oder ob sie in Geweben von gewohnlichem Aussehen (Gewebshormone, 
Hormoide) entstehen. Die Inkrete sind nur eine Untergruppe der Hormone 
und stellen einen Sonderfall dar. Die ausschlieBliche Betrachtung des hormonalen 
Problems nach typischen innersekretorischen Organ en kann als uberholt an
gesehen werden". 

Wenn zu derartig weitgehenden Differenzen selbst in der Definition dessen, 
was als Hormon anzusehen ist, noch die eben geschilderten Schwierigkeiten des 
Forschungsgebietes hinzutreten, dann muB sich eine Diskussion uber die Hormon-

1 Diese Definition diirfte kaum ausreichen, urn die bisher isolierten und therapeutisch 
so iiberaus wichtigen Hinterlappenwirkstoffe als Hormone gelten zu lassen. 
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natur der einzelnen Vorderlappenwirkstoffe ins Uferlose verlieren: Es erseheint 
uns daher niitzlieher, diese Frage im Augenbliek nieht zu iiberwerten und zu
naehst im Zweifelsfalle lieber unverbindlieh von Wirkstoffen als von Hormonen 
zu spreehen; es mag dann der Zukunft iiberlassen bleiben, die Spezifitat bzw. 
die Hormonnatur dieser einzelnen Wirkstoffe festzustellen, sobald die Voraus
setzungen dafiir gesehaffen sind. DaB diese Auffassung weit verbreitet ist, 
seheint uns die iiberaus haufige Anwendung der Ausdriieke "Substanz", "Faktor", 
"Prinzip" u. a. in der Literatur zu beweisen. 

Es kann nieht wundernehmen, wenn bei diesen Sehwierigkeiten Widerspriiehe 
und Polemiken im Sehrifttum an der Tagesordnung sind und das ihre zur Er
sehwerung der Ubersieht beitragen. Allerdings sollte dieser Umstand ein groBeres 
MaB an Zuriiekhaltung in der abfalligen Kritik fremder Arbeiten veranlassen, 
als sie von vielen Seiten geiibt wird. Leider stoBt man immer wieder auf Ver
offentliehungen, in denen ein Naehuntersueher etwas nieht bestatigen kann, 
was inzwisehen zur selbstverstandliehen Arbeitsgrundlage aller fiihrenden 
Laboratorien geworden ist; oder es muB die Erganzung oder Beriehtigung eines 
vor Jahren erhobenen Befundes oder seiner Deutung dazu herhalten, um die 
Untersuehung, auf der der Naehuntersueher aufbaut, herabzusetzen oder in 
Zweifel zu ziehen. 

ll. Es erseheint uns zur Vermeidung von MiBverstandnissen notwendig, 
unserer Darstellung der Vorderlappenwirkstoffe einige grundsatzliehe Bemerkun
gen vorauszusehieken, welehe die viel diskutierte Frage der Vielzahl der Vorder
lappenwirkstoffe betrifft: 

Die Erkenntnis, daB in der Hypophyse zahlreiehe Hormone vorkommen, 
wurde anfanglieh nur sehr zogernd aufgenommen. Heute weiB man aber sieher, 
daB in der Hypophyse eine Reihe von Hormonen gebildet wird, und man weiB 
weiterhin, insbesondere dureh die jiingsten Untersuehungen von ROMEIS (1940)1, 
daB die anatomise hen Voraussetzungen dafiir ohne weiteres gegeben sind, wenn 
man als solehe das Vorhandensein zahlreieher versehiedener Zelltypen verlangen 
will. ROME IS hat in auBerordentlieh sorgfaltigen und umfassenden Studien 
gezeigt, daB allein im Vorder- und Hinterlappen des Mensehen mindestens aeht 
versehiedene Zelltypen vorkommen, denen er sekretorisehe Funktionen beimiBt. 
Dazu kommen aber noeh naeh ROME IS versehiedene, einstweilen zahlenmaBig 
nieht sieher festzulegende Zelltypen in der Zwisehenzone und in der Pars tuberalis. 

Unbekannt ist indessen noeh die genaue Zahl dieser Wirkstoffe, und welehe 
Einzelwirkungen jedem von ihnen zukommen. Es ware aber verfehlt, naeh 
Feststellung mehrerer Einzelwirkungen eines Rohextraktes diese ohne weiteres 
auf die gleiehe wirksame Substanz zu beziehen, einfaeh weil die se Einzelwirkungen 
sieh auf den ersten Bliek ahnlieh sehen oder Beziehungen zueinander zu haben 
scheinen, oder weil man nieht in der Lage ist, den wirksamen Vorderlappen
extrakt so weit zu fraktionieren, daB man auf die Versehiedenheit der aus16senden 
Wirkstoffe sehlieBen darf. Aueh eine noch so weitgehende Reinigung von Vorder
lappenwirkstoffen laBt beim heutigen Stand der Dinge dennoeh die Moglichkeit 
offen, daB sieh der seheinbar hoehgereinigte Wirkstoff noch in zwei oder mehr 
Einzelkomponenten aufspalten laBt. Die Gesehiehte der Isolierung der Hinter
lappenhormone sollte hier eine Lehre sein. Solange daher nicht feststeht, ob zwei 
versehiedene Stoffweehselwirkungen, z. B. eine Blutzuekersteigerung und die 
Absehwaehung der Insulinhypoglykamie, auf den gleiehen Wirkstoff zuriiek
gehen, seheint es uns niitzlieher, von zwei versehiedenen Faktoren, in unserem 
Beispiel einem blutzuekersteigernden und einem insulinantagonistisehen Faktor, 

1 ROMEIS: Handb.d.mikroskop.Anat.d. Menschen. Bd. Vlj3. Berlin: Julius Springer 1940. 
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zu sprechen und die Identitat dieser Faktoren zuniichst offenzulassen, als einfach 
ihre Identitat ohne weiteres anzunehmen. Denn bisher hat sich herausgestellt, 
daB der Drang nach allzu groBer Vereinfachung und nach Zusammenwerfen aller 
moglichen Vorderlappenwirkungen in den groBen Topf eines Universalhormons 
den Verhaltnissen nicht gerecht wird, die eben beim Vorderlappen grundsatzlich 
anders liegen als bei allen anderen Hormondriisen. 

Das kann natiirlich keineswegs bedeuten, daB deshalb jeder bisher be
schriebene Wirkstoff vom anderen verschieden ist und ein neues Hormon dar
stellt, wie es haufig von oberflachlichen Beurteilern dargestellt wird. Nichts 
ware falscher als das. Jeder Wirkstoff, der eine spezifische Vorderlappenwirkung 
entfaltet, ist zwar letzten Endes ein Hormon, ohne daB es notig ist, deshalb 
in einen Streit iiber die Definition eines Hormons einzutreten. Aber nicht jeder 
derartige Wirkstoff ist ein neues Hormon! Im Gegenteil erwachst der Forschung 
mit jedem neuen Wirkstoff, der gefunden wird, um so dringender die Aufgabe, 
festzustellen, welche Wirkstoffe miteinander identisch sind. Aber diese Aufgabe 
ist bei der Kompliziertheit der Verhaltnisse viel schwieriger, als sie auf den ersten 
Blick erscheint, weil sich auf Schritt und Tritt der Mangel einer chemischen Be
arbeitung der Vorderlappenhormone, das Fehlen einer Vorderlappenchemie, 
bemerkbar macht. Die chemische Reindarstellung der Vorderlappenhormone 
erscheint daher zur Zeit als die dringlichste Aufgabe, ja geradezu als die Voraus
setzung fiir eine endliche Klarung zahlreicher schwebender Fragen. 

Ill. Unter den bisher beschriebenen Vorderlappenwirkstoffen lassen sich 
unschwer zwei groBe Gruppen unterscheiden: 

Die Wirkstoffe der ersten Gruppe haben einen morphologisch faBbaren 
Angriffspunkt an bestimmten innersekretorischen Driisen, deren Wachstum sie 
stimulieren, deren Funktion sie anregen und deren histologische Struktur sie 
verandern. So finden wir nach Exstirpation des Vorderlappens Atrophie, um
gekehrt nach Vorderlappenextraktzufuhr Hypertrophie fast der gesamten in
kretorischen Driisen, die von einer entsprechenden Minder- oder Mehrbildung 
und -ausschiittung der fiir diese Driisen spezifischen Hormone begleitet ist. Auf 
diese Weise ist der Vorderlappen eine Art iibergeordnete Befehlsstelle fUr den 
endokrinen Apparat, dessen Funktionszustand er mittels zahlreicher, jeweils 
spezifisch auf bestimmte nachgeordnete Driisen wirkender Hormone beeinfluBt. 
Weil diese Wirkstoffe auf bestimmte Driisen gerichtet sind, kann man sie als 
die glandotrope Gruppe der Vorderlappenhormone zusammenfassen. 

Die zweite Gruppe von Vorderlappenhormonen scheint unmittelbar auf 
Wachstum und Stoffwechsel einzuwirken. Die Exstirpation des Vorderlappens 
auf der einen, die iibermaBige Zufuhr von Vorderlappenextrakten auf der an
deren Seite haben eine Reihe von charakteristischen Stoffwechsel- und Wachs
tumsstorungen zur Folge, fUr die sich bisher ein driisiger Angriffspunkt nicht 
sicher feststellen laBt. Aber es wurde bereits in einem Referat vor dem Inter
nationalen Physiologen-KongreB in Ziirich (1938)1 ausgefiihrt, daB auch fUr diese 
Hormonwirkungen die Auffindung zwischengeschalteter endokriner Driisen und 
somit die Festlegung eines einheitlichen Wirkungsmechanismus fUr alle Vorder
lappenhormone im Bereich der Moglichkeit liegt. 

Aus diesem Stand des Problems der Vorderlappenwirkstoffe zu der Zeit, 
als dies Buch in Angriff genommen wurde, ergab sich die Einteilung in die beiden 
Teile: die Gruppe der glandotropen und die Gruppe der wachstums- und stoff
wechselwirksamen Wirkstoffe. Diese Einteilung ermoglichte eine getrennte 
Bearbeitung beider Teile. 

1 ANSELMINO: Verh. Internat. Physiol. Kongr. Zurich 1938, Kongr.-Bericht I. 



Erster Teil. 

Wirkungen und Wirkstotfe des Hypophysen
vorderlappens, soweit sie zu Wachstum 

und Stotfwechsel unmittelbare Beziehung hahen. 
(Von KARL JULlUS ANSELMINO.) 

Einleitung. Wenn man unter all den Arbeiten, die sich mit den unmittelbaren 
Stoffwechsel- und Wachstumswirkungen und den stoffwechsel- und wachstums
wirksamen Wirkstoffen des HVL. befassen, eine Einteilung vornehmen will, so 
kann man, grob gesehen, zwei groBe Gruppen unterscheiden, die ich als die 
vornehmlich physiologisch und die vornehmlich pharmakologisch orientierte 
Arbeitsrichtung bezeichnen mochte. 

Die erste Gruppe arbeitet vorwiegend mit den klassischen Methoden der 
Physiologie und versucht zuniichst die Stoffwechsel- und Wachstumskorrelationen 
des Vorderlappens festzustellen. Ihr bevorzugtes Studienobjekt ist das hypo
physenlose Tier, dessen Verhalten unter allen moglichen Bedingungen sie zum 
Gegenstand ihrer Forschung macht; daneben aber interessieren sie auch die 
Folgen der "Oberfunktion der Druse. Auf diesem Wege gelangt die physiolo
gische Arbeitsrichtung schlieBlich zu einer Vorstellung von der physiologischen 
Bedeutung der Druse im Rahmen des Gesamtorganismus, und fast nur neben
bei taucht dann schlieBlich die Frage auf, welche Wirkstoffe im einzelnen 
fUr die beobachteten Wachstums- und Stoffwechselwirkungen verantwortlich 
sind. 

Demgegenuber bemuht sich die zweite, vornehmlich mit pharmakologischen 
Methoden arbeitende Forschungsrichtung zuniichst urn Einzelwirkungen des 
Vorderlappens, urn mit diesen Wirkungen als Test zu versuchen, die zugrunde 
liegenden Wirkstoffe zu finden, sie mit schon bekannten Vorderlappenhormonen 
zu identifizieren bzw. sie von diesen zu unterscheiden. Die Ergebnisse dieser 
Arbeitsrichtung sind demzufolge mehr pharmakologischer Art und bestehen in 
erster Linie in einer Aussage uber Abgrenzung, Testierung und Darstellung ver
schiedener Wirkstoffe. Aber daraus erwiichst dann schlieBlich auch fiir die 
pharmakologische Arbeitsrichtung die Frage nach der physiologischen Bedeutung 
dieser Wirkstoffe, nach ihrer gegenseitigen Abhiingigkeit und ihrer Rolle im 
Stoffwechselgeschehen des Gesamtorganismus. 

Es ist klar, daB diese beiden Arbeitsrichtungen keinen Gegensatz darstellen, 
sondern daB sie sich schlieBlich an einem Punkte treffen mussen, urn ihre Er
gebnisse aufeinander abzustimmen und zu einem groBen, harmonischen Bilde 
zu vereinigen. Dieser Punkt ist heute noch nicht ganz erreicht. Aber weil die 
Ergebnisse beider Gruppen in mancher Beziehung noch so unvermittelt, ja 
manchmal scheinbar vollig fremd, ohne sichtbare Beziehungen, ja scheinbar 
voller Widerspruche nebeneinander stehen, ergibt sich allzu leicht - und manch-
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mal fUr die unmittelbar Beteiligten am allermeisten - der Eindruck eines heil
losen Durcheinanders und einer hoffnungslosen Verwirrung, aus der kein Weg 
zu einer klaren Ordnung zu fiihren scheint. Dnd daraus erwachst haufig entweder 
ein Standpunkt der Resignation oder des Dberdrusses, der sich lieber anderen 
Arbeitsgebieten zuwendet, oder gar eine Stellungnahme ablehnender Kritik, 
welehe haufig nur als der Ausdruek eines allzu eng begrenzten eigenen Bliekfeldes 
erseheint. 

Aus diesen Dberlegungen ergibt sieh die Einteilung meines Anteiles an diesem 
Buehe: Im ersten Teil werden die physiologisehen AIIgemeinwirkungen des 
HVL. auf Waehstum und Stoffweehsel behandelt. Im zweiten Teil folgt eine 
Darstellung der pharmakologisehen Ergebnisse, d. h. der fiir die Waehstums
und Stoffweehselwirkungen verantwortliehen Wirkstoffe bzw. dessen, was wir 
bisher dariiber wissen. Im dritten Teil sehlieBlieh werde ieh versuehen, soweit 
es mir moglieh ist, eine Theorie der Waehstums- und Stoffweehselwirkung des 
Vorderlappens zu geben, welehe dem heutigen Stand unseres Wissens entsprieht. 

I. Allgemeinwirkungen des Hypophysenvorderlappens 
aul Wachstum und Stoffwechsel. 

A. Wirkung des Hypophysenvorderlappens auf das Wachstum. 
1. Einleitung. 

Die Akromegalie war das erste kIinisehe Krankheitsbild, das als Ausdruck 
einer Starung in der Funktion der Hypophyse, und zwar einer Uberfunktion, 
angesehen werden durfte (PIERRE MARIE, MINKOWSKI). Damit war der erste 
Hinweis dafiir gegeben, daB die Hypophyse fiir die Regulierung der Waehstums
vorgange von Bedeutung ist. Eine wertvolle Erganzung erfuhr diese Erkenntnis 
dureh den von PALTAUF gebraehten Nachweis, daB die Dnterfunktion der Hypo
physe unter bestimmten Bedingungen von einer Waehstumsstorung begleitet 
ist, die der Akromegalie bzw. dem hypophysaren Hoehwuehs gerade entgegen
gesetzt ist, namlieh dem hypophysaren Zwergwuehs. Dureh diese Beobaehtungen 
wurde sehon sehr friih das Interesse von Klinik und Laboratorium gerade auf 
die Beziehungen der Hypophyse und -. wie die spatere Forsehung ergab -
insbesondere des Vorderlappens zum Waehstum gelenkt. Die Auffassung vom 
Wesen dieses Einflusses des HVL. auf das Waehstum hat allerdings, wie wir noch 
sehen werden, im Laufe der Zeit erhebliehe Wandlungen durehgemaeht. Aber 
obsehon in der Folge zahlreiche neue hypophysare Krankheitsbilder besehrieben 
wurden, welehe insbesondere die Bedeutung der Hypophyse fiir Stoffweehsel 
und Fortpflanzung in den Vordergrund riiekten, und obsehon die Forsehung 
gerade aueh die Bedeutung des Vorderlappens fiir Fortpflanzung und Stoffweehsel 
besonders nachdriieklieh feststellte, hat dennoeh das Problem der Beeinflussung 
des Waehstums dureh den HVL. bis heute niehts an Interesse eingebiiBt. Die 
weiteren Etappen der Forsehung sind - wie auf allen Gebieten der Endokrino
logie so aueh bei diesem Problem - dadureh gekennzeiehnet, daB sich der 
klinischen Beobaehtung als erstes die Versuehe der Entfernung der Driise und 
des Studiums der Ausfallserseheinungen beim Versuehstier ansehlossen, und daB 
als zweiter Schritt die Wirkung kiinstlieher Zufuhr von Driisenextrakten beim 
Tier studiert wurde. Dementspreehend wollen wir im folgenden unsere Be
traehtung der allgemeinen Wirkung des HVL. auf das Waehstum gliedern. 
Die Sehilderung der Versuehe zur Isolierung eines besonderen, fiir die beob
aehteten Waehstumswirkungen verantwortliehen Wirkstoffes wird dann im 
zweiten Teil meines Beitrages folgen. 
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2. Wirkung der Hypopbysektomie aul das Wacbstum. 
Die erste mir bekannte experimentelle Erzeugung einer Wachstumsstorung 

durch die Hypophysektomie beim Tier stammt von ASCHNER, der 1909 und 
1912 1 berichtete, daB der Entfernung der Hypophyse bei jungen Hunden ein 
unmittelbarer Wachstumsstillstand folgt. In der Folge wurde diese Beobachtung 
von zahlreichen Autoren an den verschiedensten Tierarten bestatigt. 

So fanden bei jungen, wachsenden Hunden Wachstumsstillstand im Gefolge 
der Hypophysektomie: HOUSSAY und HUG (1921)2, DANDY und REICHERT 
(1925, 1938)3, GUINSBOURG (1927)4, REICHERT (1928, 1929)5, KOSTER und 
GEESINK (1929)6, DOWNS (1931)7 u. a. Bei der Ratte wurde ebenfalls ein 
prompter Wachstumsstillstand nach der Hypophysektomie festgestellt u. a. 
von P. E. SMITH (1926)8, RICHTER und WISLOCKI (1930)9, PENCHARZ und LONG 
(1931)10, KOYAMA (1931)11, THOMPSON und GAISER (1932)12, COLLIP, SELYE 
und THOMSON (1933)13, EVANS, PENCHARZ und SIMPSON (1935)14 und vielen 
anderen (Abb. 1). 

Von sonstigen Tieren, deren Wachs
turn nach der Hypophysektomie si
stiert, seien erwahnt das Schwein [Ro
BINSON (1937)15] und das Frettchen 
[PARKES und ROWLANDS (1938)16]. 

Wenn somit der Eintritt eines 
Wachstumsstillstandes als Folge der 
Hypophysektomie nicht bezweifelt 
werden kann, so wurde doch eine Zeit
lang von CAMUS und Roussy (1922)17 
diese Wirkung weniger dem Ausfall 
der Hypophyse, als vielmehr der mit 
der Operation verbundenen und da
mals als unvermeidlich angesehenen 
Schadigung der umliegenden Gehirn
partien, insbesondere des Hypothala

Abb. 1. Zwei fast 4 Monate alte junge Geschwister
hunde; bei dem Hunde rechts wurde im Alter von 
3 Wochen die Hypophyse exstirpiert. Wachstumsstill
stand. Die Behaarung ist unverandert geblieben. Starker 
Kontrast in der Lebhaftigkeit der beiden Tiere. [Nach 
DANDY u. REICHERT: Bull. HopkinsHosp. 62,122 (1938).) 

mus, zugeschrieben. Demgegenuber konnten aber bereits HOUSSAY und HUG 
(1923)18 zeigen, daB selbst ausgedehnte Lasionen der infundibulo-hypothala
mischen Region ohne Entfernung der Hypophyse bei jungen Hunden keine 
WachstumsstOrung zur Folge haben. 

1 ASCHNER, B.: Wien. klin. Wschr. 1909, 1730 - Pfliigers Arch. 146, 1 (1912). 
2 HOUSSAY u. HUG: C. r. Soc. BioI. Paris 85, 1215 (1921). 
3 DANDY U. REICHERT: Bull. Hopkins Hosp. 31, 1 (1925); 62, 122 (1938). 
4 GUINSBOURG: Zit. nach Ber. PhysioI. 45, 661 (1927). 
5 REICHERT: Endocrinology 12, 451 (1928) - Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 25, 709 

(1928); 21, 204 (1929). 
6 KOSTER u. GEESINK: Pfliigers Arch. 222, 293 (1929). 
7 DOWNS: Arch. of Path. 12, 37 (1931). 
8 SMITH, P. E.: Anat. Rec. 32, 221 (1926) - J. amer. med. Assoc. 88, 158 (1927). 
9 RICHTER U. WISLOCKI: Amer. J. PhysioI. 95, 481 (1930) . 

10 PENCHARZ u. LONG: Science (N. Y.) 14, 206 (1931). 
11 KOYAMA: Jap. J. med. Sci., Trans. 5, 41 (1931). 
12 THOMPSON u. GAISER: Yale J. BioI. a. Med. 4, 677 (1932). 
13 COLLIP, SELYE u. THOMPSON: Virchows Arch . 290, 23 (1933). 
14 EVANS, PENCHARZ u. SIMPSON: Endocrinology 19, 509 (1935). 
15 ROBINSON: Zit. Ber. PhysioI. 105, 248 (1938). 
16 PARKES u. ROWLAND: Proc. roy. Soc. Lond. B 125, 214 (1938). 
17 CAMUS u. Roussy: .r. PhysioI. et Path. gen. 20, 535 (1922). 
18 HOUSSAY u. HUG: C. r. Soc. BioI. Paris 89, 51 (1923). 
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Dennoch wurde diese Frage kiirzlich durch eine Veroffentlichung von WEST
MAN und JACOBSOHN (1938)1 erneut zur Diskussion gestellt. Die Autoren fanden, 
daB die Durchtrennung des Hypophysenstiels bei jungen Ratten zwar nicht 
unmittelbar, aber doch nach einigen Wochen zu einer erheblichen Verlangsamung, 
jedoch nicht zu einem volligen Sistieren des Wachstums fUhrt, eine Erscheinung, 
die so gedeutet wird, daB die Stieldurchtrennung zu einer Storung in der Produk
tion des Wachstumshormons im HVL. fUhrt. 

Zeitlich tritt der Wachstumsstillstand bei der Ratte unmittelbar nach der 
Hypophysektomie ein, so daB bei Tieren von iiber 60-70 g Gewicht trotz giinstig
ster Pflege und Fiitterungsbedingungen nach EVANS nicht ein Gramm Gewichts
zunahme mehr beobachtet wird. Eine Ausnahme machen lediglich nach den 
Angaben von COLLIP, SELYE und THOMPSON (1933)2 21 Tage alte und weniger 
als 35 g schwere Ratten, bei denen nach der Hypophysektomie das Gewicht noch 
bis auf etwa 60 g ansteigt, eine Beobachtung, die im wesentli-chen auch von 
FREUD und DINGEMANSE (1940)3 bestatigt wird. Doch ist EVANS (1935)4 dem
gegeniiber der Meinung, daB derartige Gewichtszunahmen auf eine durch Ver
letzung des Hypothalamus verursachte Fettsucht zuriickzufUhren sind. Beim 
Hund wird teils ein unmittelbarer Stillstand im Wachstum angegeben [DANDY 
und REICHERT (1925)5], teils wird auch das vollige Sistieren des Knochenwachs
turns, kontrolliert durch Rontgenaufnahmen, erst auf etwa 2-3 Wochen nach 
der Operation datiert [DANDY und REICHERT (1938)5]. EVANS4 vertritt die An
sicht, daB selbst eine geringfiigige weitere Wachstumszunahme als Beweis fUr 
die Unvollstandigkeit der Hypophysektomie angesehen werden darf, eine Ansicht, 
die von zahlreichen anderen Autoren geteilt wird. 

Als objektiver MaBstab des Wachstumsstillstandes nach der Hypophysekto
mie wurde insbesondere das Skeletwachstum gemessen. Bei jungen Hunden 
nimmt das Skelet, wie insbesondere auch durch Rontgenmessungen der Rohren
knochen festgestellt werden konnte (DANDY und REICHERT 5), nicht mehr an 
GroBe zu, die Epiphysen bleiben offen, die zweite Dentition bleibt aus, die 
Schadelentwicklung ist gehemmt [MORTIMER (1937)6]. Bei der Ratte treten dagegen 
nach SMITH 7 eine Schrumpfung und eine Degeneration des Epiphysenknorpels 
ein, in deren Gefolge das Knochenwachstum sistiert. Die Schneidezahne, die 
sonst ununterbrochen wachsen, bleiben in der Entwicklung zuriick. Der Durch
bruch der Molarzahne ist verzogert und histologische Veranderungen an den 
Molaren und Schneidezahnen werden nachweisbar [SCHOUR und VAN DYKE 
(1932)8]. Das Schwanz- und Wirbelwachstum stockt unverziiglich [FREUD, 
LEVIE und KROON (1939) 9], begleitet von einer SchlieBung der Wirbelepiphysen, 
die irreversibel ist. Diese Autoren wollen daher den Wachstumsdefekt nach der 
Hypophysektomie in den wachsenden Epiphysenknorpel lokalisieren und die 
Veranderungen gleichsetzen mit denen, die nach AbschluB der normalen Wachs
tumsperiode spontan auftreten; Veranderungen in der Entwicklung des Knochen
gewebes selbst wurden nicht festgestellt. 

1 WESTMAN u. JACOBSOHN: Acta path. scand. (K0benh.) 15, 435 (1938). 
2 COLLIP, SELYE u. THOMPSON: Nature (Lond.) 131, 56 (1933). 
3 FREUD u. DINGEMANsE: Act. brev. neerl. Physiol. etc. 10, 102 (1940). 
4 EVANS, H. M.: J. amer. med. Assoc. 1935. 
5 DANDY U. REICHERT: Bull. Hopkins Hosp. 37', 1 (1925); 62, 122 (1938). 
6 MORTIMER: Radiology 28, 5 (1937). 
7 SMITH, P. E.: Anat. Rec. 32, 221 (1926) - J. amer. med. Assoc. 88, 158 (1927). 
8 SCHOUR U. VAN DYKE: Amer. J. Anat. 50, 397 (1932). 
9 FREUD, LEVIE u. KROON: J. Endocrin. 1, 56 (1939). 
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3. Wiederherstellung des unterbrochenen Wachstums hypophysenloser Tiere 
durch Zufuhr von Vorderlappenextrakten. 

Es gelingt, das durch die Hypophysektomie unterbrochene Wachstum wieder
herzustellen, indem man den operierten Tieren parenteral Vorderlappenextrakte 
zufiihrt; durch entsprechende Steigerung der Extraktmenge kann sogar ein 
starkeres Wachstum der hypophysenlosen Tiere im Vergleich zu unbehandelten 
Kontrolltieren erzeugt werden. Die erste derartige Beobachtung stammt, soweit 
ich sehe, von P. E. SMITH (1927)\ der '150 
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Abb.2. Wachstumskurve einer hypophysektomierten 
Ratte vor und nach Hypophysenimplantationen. Zum 
Vergleich eine normale Kontrollkurve. Obere Kurve: 
Gesamtkiirperiange. Untere Kurve: Gewicht. [Nach 
P. E. SMITH: J. amer. med. Assoc. 88, 158 (1927).) 

ten. Doch muE hier die Frage aufgeworfen werden, ob dieser Gewichtszuwachs wirk
lich als Ausdruck eines echten Wachstums angesehen werden darf. Auch an jungen 
hypophysektomierten Hunden konnte das unterbrochene Wachstum durch Zufuhr 
von Vorderlappenextrakten wieder in Gang gebracht werden, so in den Versuchen 
von REICHERT (1929)7, PUTNAM, TEEL und BENEDIKT (1928)8, DOWNS (1931)9 u. a. 

1 SMITH, P. E.: Anat. Rec. 32, 221 (1926) - J. amer. med. Assoc. 88, 158 (1927). 
2 VAN DYKE u. WALLEN-LAWRENCE: J. of Pharmacol. 40, 41 (1930). 
3 THOMPSON U. GAISER: Y'11e J. BioI. a. Med. 4, 677 (1932). 
4 WEHEFRITZ u. GIERHAKE: Arch. Gynak. 149, 377 (1932). 
5 FREUD, LEVIE u. KROON: J. Endocrin. I, 56 (1939). 
6 EVANS, PENCHARZ u. SIMPSON: Endocrinology 19, 509 (1935). 
7 REICHERT: Endocrinology 12, 451 (1928) - Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 25, 709 

(1928); 27, 204 (1929). 
8 PUTNAM, TEEL u. BENEDIKT: Amer. J. Physiol. 84, 157 (1928). 
9 DowNS: Arch. of Path. 12, 37 (1931). 
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Doch wurde von REICHERT gezeigt, daB die gleichzeitige Zufuhr von gonado
tropem Hormon mit den wachstumsfordernden Extrakten zu einer iiberstiirzten 
Geschlechtsreife der infantilen Hunde mit anschlieBendem SchluB der Epi
physenlinien und Stillstand des Wachstums fiihren kann. lm iibrigen reagieren 
aber hypophysenlose Tiere besonders empfindlich auf die Wachstumswirkung 
von Vorderlappenextrakten und stellen daher besonders gute Testobjekte zur 
Demonstration der Wachstumswirkung des Vorderlappens dar. An hypophysen
losen Tauben fanden BATES, RIDDLE, LAHR und SCHOOLEY (1937)1 und SCHOO
LEY, RIDDLE und BATES (1938)2 nach vorangegangenem Wachstumsstillstand 
gutes Wachstum durch prolactinhaltige Vorderlappenextrakte. 

Merkwiirdigerweise ist die Wachstumswirkung roher Vorderlappenextrakte 
nach EVANS, PENCHARZ und SIMPSON (1935)3 anhaltender als die von solchen, 
die nach entsprechender Reinigung das Wachstumshormon angereichert ent
halten. So wuchsen hypophysenlose Rattenweibchen unter der dauernden Zufuhr 
von rohen alkalischen Vorderlappenextrakten ohne Unterbrechung wahrend einer 
Beobachtungszeit von 100-155 Tagen von etwa 100 bis auf 300-400 g Gewicht. 
Wurde aber einer Gruppe von miinnlichen und weiblichen Ratten ein mittels 
Flaviansiiurefallung gereinigter Extrakt verabreicht, so sistierte das Wachstum 
nach etwa 20-60 Tagen und machte trotz weiterer Extraktzufuhr einer Ge
wichtsabnahme Platz. Wurde dann aber ein Rohextrakt zugefiihrt, so konnte 
wieder ein rasches und ununterbrochenes Wachstum erzielt werden. Die gleiche 
Beobachtung wurde auch von FREUD (1938)4 gemacht. 

4. Wirkung der Zufuhr von Vorderlappenextrakten auf das Wachstum 
normaler Tiere. 

Die ersten Versuche, das Wachstum normaler Tiere durch Zufuhr von Vorder
lappen zu steigern, fiihrten zu keinen klaren Ergebnissen bzw. konnten nicht 
reproduziert werden, da bei ihnen der perorale Weg der Verabreichung gewiihlt 
wurde. Das gilt insbesondere fiir die Versuche .von ROBERTSON (1916)5, der an
gab, mittels eines von ihm hergestellten Vorderlappenextraktes (Tethelin) das 
Wachstum von Mausen beschleunigen zu konnen. Die Fiitterungsversuche von 
P. E. SMITH (1918)6 und von UHLENHUTH (1920-1923)7 an Kaulquappen und 
an Salamandern brachten bereits wesentlich klarere Ergebnisse. Bei Saugetieren 
waren aber alle friiheren und weiteren Versuche der Wachstumsbeeinflussung 
durch perorale Verabreichung von Vorderlappen oder Vorderlappenextrakten 
erfolglos [ALDRICH (1912)8, SISSON und BROYLES (1921)9, DRUMMOND und CAN
NAN (1922)10, EVANS und LONG (1922)11, C. S. SMITH (1923)12]. Auch bei dem sehr 
empfindlichen Testobjekt, der hypophysektomierten Ratte, fiihrte in den Ver
suchen von P. E. SMITH (1927)13 die tagliche Verfiitterung von zwei frischen 
Rattenvorderlappen zu keiner Wiederaufnahme des Wachstums. 

1 BATES, RIDDLE, LAHR u. SCHOOLEY: Amer. J. Physiol. 119, 603 (1937). 
2 SCHOOLEY, RIDDLE u. LAHR: Anat. Ree. 12, Suppl. 90 (1938). 
3 EVANS, PENCHARZ u. SIMPSON: Endocrinology 19, 509 (1935). 
4 FREUD: Verh. internat. Phys. Kongr. Ziirich 1938. 
5 ROBERTSON: J. amer. med.Assoc.1916, 1009-J. of bioI. Chem. 24, 385, 397, 409 (1916). 
6 SMITH, P. E.: Univ. California Publ. Physiol. 5, 11 (1918). 
7 UHLENHUTH, E.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 18, 11 (1920) - Amer. Naturalist 55, 

192 (1921) - J. gen. Physiol. 3, 347 (1921); 4, 321 (1922). 
8 ALDRICH: Amer. J. Physiol. 38, 352 (1912). 
9 SISSON u. BROYLEs: Bull. Hopkins Hosp. 32, 22 (1921). 

10 DRUMMOND u. CANNAN: Biochemic. J. 16, 53 (1922). 
11 EVANS U. LONG: Anat. Rec. 21, 62 (1921). 
12 SMITH, C. S.: Amer. J. Physiol. 65, 277 (1923). 
13 SMITH, P. E.: Anat. Ree. 32, 221 (1926) - J. amer. med. Assoc. 88, 158 (1927). 
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Erst als EVANS und LONGl den parenteralen Weg der Vorderlappenzufuhr 
wahlten, konnten sie 1921 iiber die eindeutige Beschleunigung des Wachstums 
normaler Ratten unter der Vorderlappenwirkung berichten. In diesen Versuchen 
wurden Rindervorderlappen 
zerkleinert, mit Sand verrie
ben und die reine Gewebs
fliissigkeit nach dem Abzen
trifugieren 2 Monate lang tag
lich in Mengen von 1 / 8-1 ccm 
jungen Ratten intraperitoneal 
injiziert. Die Tiere waren bei 
Versuchsbeginn 14 Tage alt. 
Den Verlauf der Versuche gibt 
die nebenstehende Tabelle 1 
wieder. 

In lange fortgesetzten Ver-

Tabelle 1. Wachstumsbeschleunigung junger 
Ratten durch Behandlung mit Vorderlappen

extrakt. 

Alter der Tiere 

14 Tage 
25 
35 
45 
55 
65 
75 

38 Versuchstiere 

20,2 g 
48,6 g 
80,6g 

117,6 g 
159,5 g 
197,2 g 
227,8 g 

38 KontroIltiere 
derselben Wiirfe 

19,Og 
46,2 g 
70,7 g 

109,0 g 
139,3 g 
165,6 g 
183,5 g 

suchen (iiber fast 1 Jahr) wurden die Unterschiede noch erheblich groBer, und 
es konnte in einzelnen Fallen eine Art von Riesenwuchs erzeugt werden. So 
betrug in einem FaUe das Gewicht des Versuchstieres nach 333 Tagen 596 g 
gegen nur 248 g des Kontrolltieres. In 
spateren, noch langer fortgesetzten Ver
suchen konnten sogar Gewichte von 
iiber 700 g bei weiblichen Ratten (gegen
iiber weniger als 300 g bei den Kon
trollen) und von iiber 900 g bei Ratten
mannchen (gegeniiber knapp 550 g bei 
den Kontrollen) erzielt werden (Abb. 3). 

Rontgenaufnahmen dieser Riesen er-
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da Hinterlappenextrakte, die allerdings 
nur in kleineren Mengen vertragen wur
den, ohne sichtbare Wirkung bIieben. 
-ober die Erzeugung richtigen Riesen

Abb. 3. Die Wirkung der chronischen Injektion 
eines wachstumsfijrdernden V orderla ppenextraktes 
auf die normale mannliche Ratte. [Nach EVANS u. 

SIMPSON: Amer. J. Physiol. 98, 511 (1931).] 

wuchses finden sich in der Literatur nur noch Angaben von FREUD, DINGEMANSE 
und LEVIE (1939)4, die mit Rohextrakten, aber auch mit hochgereinigtem Wachs-

1 EVANS, H. M., u. LONG: Anat. Rec. 21, 61 (1921); 23, 19 (1922) - Proc. nat. Acad. 
Sci. U. S. A. 8, 38 (1922). - EVANS: Harvey Lect. 19, 212 (1924). 

2 EVANS, H. M.: J. amer. med. Assoc. 1935. 
3 R6ssLE: Erg. Path. 18 (1917). 
4 FREUD, DINGEMANSE u. LEVIE: Act. brev. neerl. Physiol. etc. 9, 74 (1939). 



12 Wirkung des Hypophysenvorderlappens auf das Wachstum. 

tumshormon nach rund 8monatiger Behandlung beginnenden Riesenwuchs fest
stellten, wahrend die iibrigen Angaben des Schrifttums sich nur auf die Erzeugung 
einer Wachstumssteigerung beziehen. 

Der Unterschied im Wachstum der behandelten und der unbehandelten 
Ratten wird im spateren Lebensalter deutlicher; die unbehandelten Tiere zeigen 
nach einer gewissen Wachstumsperiode schlieBlich eine derartige Wachstums
verlangsamung, daB die Wachstumskurve zuletzt abflacht und eine Art "Plateau" 
bildet, wahrend die behandelten Tiere ohne Unterbrechung weiterwachsen. Die 
Wachstumswirkung der Vorderlappenextrakte laBt sich daher am besten an Tieren 
demonstrieren, die bereits das "Plateau" ihrer Wachstumskurve erreicht haben 
(vg!. den Abschnitt iiber die Testierung). 

Nach FREuD und DINGEMANSE (1940)1 lassen sich 5 Wachstumsphasen bei 
Wirbeltieren unterscheiden, wenn man Skeletwachstum und Zuwachs an Ki:irper
gewicht als Kriterium zugrunde legt. Sie sind: 1. die embryonale Phase, die sie 
als eine weitgehend praendokrine Lebensperiode bezeichnen; 2. die infantile 
Phase, wahrend der der EinfluB der Hypophyse und des endokrinen Systems 
auf das Wachstum allmahlich zunimmt. Hypophysektomierte Ratten vermi:igen 
wahrend dieser Periode, wenn auch langsam, weiterzuwachsen; 3. die Zeit del' 
Unreife beginnt bei Ratten bei einem Ki:irpergewicht von etwa 50 g und bei einem 
Alter von etwa 50der 6 Wochen. Nach dieser Zeit fiihrt die Hypophysektomie 
zu Wachstums- und Gewichtsstillstand; 4. die Zeit des Erwachsenseins beginnt 
bei der Ratte bei einem Gewicht von 120-150 g Gewicht und einem Alter von 
2-3 Monaten und dauert bis zu einem Gewicht von 250-300 g und einem 
Alter von 6-12 Monaten. In dieser Zeit wird das Wachstum des Skelets lang
samer, Behandlung mit wachstumswirksamen Vorderlappenextrakten hat nur 
geringe Wirkung auf das Wachstum, wahrend die Wirkung auf das Ki:irpergewicht 
im Vordergrund steht; 5. die prasenile und die senile Phase sind gekennzeichnet 
durch ein refraktares Verhalten gegen Wachstumseinfliisse; sie kann auch durch 
vorbeugende Behandlung mit wachstumswirksamen Vorderlappenextrakten nicht 
hinausgezi:igert werden. 

Die Wachstumssteigerung von normalen Ratten unter der Wirkung der Vorder
lappenextrakte konnte weiterhin von zahlreichen Autoren bestatigt werden, von 
den en hier genannt seien: VAN WAGENEN (1928)2, welcher zeigte, daB die Kastra
tion die Vorderlappenwirkung auf das Wachstum nicht beeinfluBt, HANDELSMAN, 
MILTON und GORDON (1930)3, SCHAFER (1931)4, RUBIN STEIN und KOLODNER 
(1934)5 u. a. Die von EVANS und LONG berichteten Riesengewichte wurden 
allerdings niemals auch nur annahernd me hI' beobachtet. BRYAN und GAISER 
(1932)6 fanden eine Abhangigkeit del' Wachstumswirkung von del' Ernahrung, 
und ASHER und KAESER (1937)7 stellten fest, daB die Wachstumswirkung nul' 
an vitaminarm ernahrten Tieren voll in Erscheinung tritt. HANDELSMAN, MILTON 
und GORDON (1930)8 untersuchten den Ort del' Knochenneubildung unter del' 
Wirkung des Vorderlappens genauer, indem sie die Knochen durch Krapp
verfiitterung rot anfarbten. Del' nach Absetzen del' Krappfiitterung und nach 

1 FREUD u. DINGEMANSE: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 10, 102 (1940). 
2 VAN WAGENEN: Amer. J. Physiol. 84, 468 (1928). 
3 HANDELSMAN, MILTON u. GORDON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 21, 412 (1930) -

J. of Pharmacol. 38, 349 (1930). 
4 SCHAFER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 160, 628 (1931). 
5 RUBINSTEIN u. KOLODNER: Anat. Rec. 58, 107 (1934). 
6 BRYAN u. GAISER: Amer. J. Physiol. 99, 379 (1932). 
7 ASHER u. KAESER: Biochem. Z. 294, 284 (1937). 
8 HANDELSMAN, MILTON u. GORDON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 21, 412 (1930) -

J. of Pharmacol. 38, 349 (1930). 
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Beginn der Vorderlappenzufuhr neugebildete Knochen bleibt weiB. Auf die se 
Weise lieB sich zeigen, daB in erster Linie das periostale Wachstum gefordert 
wurde. Demgegenuber betonen aber LucKE und HUCKEL (1933)1, daB bei ihren 
6 Monate behandelten Ratten die Epiphysen im histologischen Bild mehr oder 
weniger ausgepragte Knorpelwucherungen aufwiesen, ein Befund, der mit den oben 
besprochenen Ergebnissen am hypophysenlosen Tiere in Ubereinstimmung steht. 

Wahrend in den bisher besprochenen Versuchen an Ratten die Wachstums
wirkung der Vorderlappenextrakte sich in einem proportionierten Wachstum 
auBerte, gelingt es bei Hunden, eine der Akromegalie ahnliche Wachstumsstorung 
durch Vorderlappenzufuhr zu er-
zeugen, wie zuerst von PUTNAM, 
BENEDIKT und TEEL (1929)2 an 
Bulldoggen gezeigt werden konnte. 
An anderen Hunderassen sind die 
Skeletveranderungen jedoch - be
sonders bei jungen Tieren - pro
portioniert; dagegen zeigt die Haut 
meist ein auBerordentliches Wachs
tum, so daB dicke Hautfalten 
auftreten, welche die Augen ver
schlieBen konnen. Die inneren Or
gane zeigen ein ubermaBiges Wachs
tum im Sinne einer Splanchno
megalie, die Zunge kann so groB 
werden, daB sie nicht mehr recht 
ins Maul paBt [vgl. weiter: REI
CHERT (1929)3, BENEDIKT, PUT
NAM und TEEL (1930)4, TEEL und 
CUSHING (1930)5, DOWNS (1930)6, 
LucKE und KINDLER (1933)7 
u. a.]. 

Die nebenstehende Abbildung, 
die einem Buche von EVANS, MEYER 
und SIMPsoN (1932)8 entnommen 
ist, gibt die Verhaltnisse anschau
lich wieder (Abb. 4). 

Abb.4. Wirkung des Wachstumshormons auf den Dachs
hund (unbehandeltes und behandeltes Geschwistertier). 

[Nach EVANS u. Mitarbeitcr.J 

Uber eine Wachstumsbeschleunigung durch Vorderlappenzufuhr bei Kanin
chen und Meerschweinchen berichteten MOLCANOW (1925)9, bei Miiusen JOHNSON 
und HILL (1930)10 und WADEHN (1932)11, bei Tauben BATES, RIDDLE, LAHR und 
SCHOOLEY (1937)12, beim Axolotl HOWES (1938)13 und CLEMENTS und HOWES 

1 LUCKE U. HUCKEL: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 169, 290 (1933). 
2 PUTNAM, BENEDIKT U. TEEL: Arch. Surg. 18, 1708 (1929). 
3 REICHERT: Endocrinology 12, 451 (1928) - Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 25, 709 

(1928); 27, 204 (1929). 
4 BENEDIKT, PUTNAM u. TEEL: Amer. J. med. Sci. 179, 489 (1930). 
5 TEEL u. CUSHING: Endocrinology 14, 157 (1930). 
6 DOWNS: J. dent. Res. 10, 601 (1930). 
7 LUCKE U. KINDLER: Z. exper. Med. 85, 130 (1933). 
8 EVANS, MEYER U. SIMPSON: The growth and gonadotropic hormones. Berkeley 1933. 
9 MOLCANow: Zit. nach Ber. Physiol. 35, 698. 

10 .JOHNSON U. HILL: Endocrinology 14, 400 (1930). 
11 WADEHN: Biochem. Z. 225, 189 (1932). 
12 BATES, RIDDLE, LAHR U. SCHOOLEY: Amer. J. Physiol. 119, 603 (1937). 
13 HowES: J. of exper. BioI. 15, 447 (1938). 
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(1938)1. Bei Kaulquappen bewirkt der Zusatz von Vorderlappenextrakten zum 
Kulturwasser Wachstum des Gesamtkorpers und Breiten- und Langenwachstum 
des Schwanzes [HERRELL (1934)2J. WATTS (1935)3 untersuchte den EinfluB der 
Behandlung mit Wachstumshormon bei trachtigen Ratten. Mengen, die bei 
nichtschwangeren Ratten eine tagliche Zunahme um 1 % des Korpergewichts 
bewirkten, fiihrten zu einer betrachtlichen Gewichtszunahme der Muttertiere 
und der Neugeborenen. PIGHINI (1937)4 fiihrte frische Vorderlappenstiickchen 
3-5 Tage nach Brutbeginn in Huhnereier ein und beobachtete am 17. Tag nach 
Brutbeginn, daB die behandelten Embryonen den nichtbehandelten an Gewicht 
und Entwicklung der Korperformen iiberlegen waren. 

Ein eindrucksvolles Versuchsobjekt zur Demonstration der Wachstums
wirkung des Vorderlappens bilden Zwergmause mit erblichem Zwergwuchs aus 
der Kolonie MAc DOWELLS. Wie die Untersuchungen von SMITHUnd MAc DOWELL 
(1930, 1931)5 zeigten, fehlen im Vorderlappen der Zwergmause die eosinophilen 
Zellen, und Schilddriise und Nebennieren sind atrophisch. Einpflanzung von 
Rattenvorderlappen konnte in ihren Versuchen diesen Defekt ausgleichen und 
normales Wachstum herbeifiihren. Einpflanzung der Hypophysen der Zwerge 
blieb wirkungslos; wohl enthalten die RVL. der Zwerge reichlich gonadotropes 
Rormon. Die Zwerge verhalten sich also hinsichtlich des Wachstumsdefektes 
wie hypophysenlose Tiere. KEMP (1934)6 sowie BATES, LAANES und RIDDLE 
(1935) 7 konnten die gleiche Wachstumswirkung an den Zwergen mit mehr oder 
weniger gereinigten Vorderlappenextrakten erzielen. In den Versuchen von 
KEMP war besonders auffallend das iibermaBige Wachstum des Thymus, so daB 
KEMP bereits 1934 die Frage erortert, ob die Wachstumswirkung des RVL. 
eine indirekte ist und iiber den Thymus verlauft. Die KEMPSchen Arbeiten wurden 
spater von KEMP und MARX (1936, 1937)8 und KEMP (1938)9 weitergefiihrt 
und in zahlreichen Einzelheiten erganzt (Abb. 5); insbesondere ergab sich, daB 
von RVL.-Fraktionen das Wachstumshormon besondere Wirkung aufwies, und 
daB auch an den endokrinen Organen charakteristische Veranderungen erzielt 
werden konnten. In ahnlicher Weise gelang es auch EVANS und SIMPSON (1931)10, 
bei sporadisch vorkommenden Rattenzwergen durch Vorderlappenextrakte nor
males Wachstum zu erzielen. 

Die Anwendung dieser Versuchsergebnisse auf Falle von hypophysarem Zwerg
wuchs beim Menschen war naheliegend. Derartige Versuche stoBen von vorilherein 
auf die zur Zeit noch sehr groBe Schwierigkeit der Beschaffung wirksamer und 
reizloser Rormonextrakte. Dennoch wurde bereits von ENGELBACH (1932)11, 
SHELTON, CAVANAUGH und EVANS (1934)12, ENGELBACH, SCHAEFER und BROSIUS 
(1933)13, ENGELBACH und SCHAEFER (1934)14 sowie DORFF (1935)15 iiber gute 
Erfolge bei Kindern mit hypophysarem Zwergwuchs berichtet. 

1 CLEMENTS u. HOWES: J. of exper. BioI. 15, 541 (1938). 
2 HERRELL: Anat. Ree. 59, 47 (1934). 
3 WATTS: Amer. J. Obstetr. 30, 174 (1935). 
4 PIGHINI: Bioehemica e Ter. sper. 24, 187 (1937). 
5 SMITH, P. E., u. MAcDoWELL: Anat. Ree. 46, 249 (1930); 50, 85 (1931). 
6 KEMP: Klin. Wsehr. 1934, 1854. 
7 BATES, LAANES u. RIDDLE: Proe. Soc. exper. BioI. a. Med. 33, 446 (1935). 
8 KEMP u. MARx: Acta path. scand. (K0benh.) 13, 512 (1936); 14, 197 (1937). 
9 KEMP: Acta path. seand. (K0benh.) 31, 290 (1938). 

10 EVANS u. SIMPSON: Amer. J. PhysioL 98, 511 (1931). 
11 ENGELBACH: Endocrinology 16, 1 (1932). 
12 SHELTON, CAVANAUGH u. EVANS; Amer. J. Dis. Childr. 41, 719 (1934). 
13 ENGELBACH, SCHAEFER u. BRosIUs: Endocrinology n, 250 (1933). 
14 ENGELBACH u. SCHAEFER: Endoerinology 18, 387 (1934). 
15 DORFF: Endocrinology 19, 209 (1935). 
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Hinsichtlich des Einflusses von wachstumsfordernden Vorderlappenextrakten 
auf einzelne Organe seien folgende Arbeiten erwahnt: RUBINSTEIN (1934)1 fand, 
daB Behandlung mit Wachstumshormon zu einer bedeutenden VergroBerung 
der Hypophysen von Rattenmannchen fiihrt, wahrend die Hypophysen der 
Weibchen nicht beeinfluBt wurden. Demgegeniiber fand aber TARGOW2, daB die 
Hypophysen von mit wachstumsfordernden Hypophysenextrakten behandelten 
jungen Ratten leichter waren als die Kontrollhypophysen. PLATTENER und 
REED (1939)3 untersuchten die Gastrocnemius-Ermiidungskurven von iiber 
langere Zeit (3 Wochen bis 3 Monate) mit wachstumsfOrdernden Vorderlappen
extrakten behandelten und von unbehandelten Ratten, wobei keinerlei Unter
schied festgestellt werden konnte. 
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Abb. 5. Wachstumskurve fiir 2 mit Wachstumshormon behandelte Zwerge (Nr.7 r! und 8 r!) und 3 unbe
handeJte Zwergmause (Nr. 4 !j!, 5 r! und 19 !j!). 

-- Zwerg wiihrend der Behandlung; ........ Behandelter Zwerg vor und nach Behandlung. 
- - - - - lTnbehandelte KontroIIzwergmiiuse. 

[Nach KEMP u. M.utx: Acta path. microbioI. scand. 13, 512 (1936).) 

SILBERBERG untersuchte in zahlreichen Arbeiten (1935-1939)4 den EinfluB 
der Vorderlappenextrakte auf das Knorpelwachstum der Epiphysenlinien von 
Meerschweinchen. Diese verfallen einer vorzeitigen Verknocherung, Knochen
frakturen sollen unter der Hormonwirkung schneller heilen. Weiterhin wurden 
aber unter der Hormonwirkung auch degenerative Veranderungen am Gelenk
knorpel festgestellt, die in Parallele zu ahnlichen Veranderungen bei der Akro
megalie als akromegale Arthropathie bezeichnet werden. Auf Grund der ein
gehenden Untersuchungen unter den verschiedensten Bedingungen kommt der 
Autor zu dem SchluB, daB das Knorpelwachstum auch der Gelenke in unmittel
barer Abhangigkeit vom Vorderlappen steht. Wahrend aber SILBERBERG selbst 
dabei an eine Wirkung des Wachstumshormons denkt, sind FREUD, LEVIE und 
KROON (1939)5 der Meinung, daB es sich in diesen Versuchen um die Wirkung 
eines anderen Vorderlappenhormons gehandelt haben muB. 

1 RUBINSTEIN: Anat. Rec. 6f, 131 (1934). 
2 TARGOW: Zit. nach Ber. PhysioI. 75, 343. 
3 PLATTENER u. REED: Endocrinology ~5, 401 (1939). 
4 SILBERBERG: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 3~, 1423 (1935); 34, 333 (1936). - SILBER

BERG u. SILBERBERG: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 33, 177 (1935); 37, 446 (1937) - Arch. 
of Path. ~6, 1208 (1938) - Amer. J. Path. 15, 55 (1939). 

5 FREUD, LEVIE u. KROON: J. Endocrin. 1, 56 (1939). 



16 Wirkung des Hypophysenvorderlappens auf das Wachstum. 

5. Beteiligung weiterer endokriner Drusen an der Wachstumswirkung 
(Nebennieren, Schilddruse und Thymus). 

Die Frage ist haufig er6rtert worden, ob die Wachstumswirkung des Vorder
lappens auf einer direkten Hormoneinwirkung beruht, odeI' ob sie durch Ver
mittlung zwischengeschalteter endokriner Driisen zustande kommt, deren Funk
tion, wie man weil3, durch die sog. glandotropen Vorderlappenhormone beeinfluBt 
wird. Diese Dberlegung ist urn so naheliegender, als man aus vielfaltigen klini
schen Erfahrungen weiB, daB alle m6g1ichen endokrinen St6rungen einen EinfluB 
auf das Wachstum ausiiben. Zwergwuchs wird nicht nul' bei hypophysarer Unter
funktion, sondern auch bei Schilddriisen- und Nebennierenunterfunktion beobach
tet; Dberfunktion del' Nebennierenrinde, z. B. bei Rindentumoren, kann zu iiber
stiirzter k6rperlicher Entwicklung mit verfriihtem Auftreten von Knochenkernen 
und vorzeitigem SchluB del' Epiphysenlinien - ne ben sexueller Friihreife - fiihren. 

Dementsprechend liegen zahlreiche Beobachtungen iiber experimentelle 
Wachstumsbeeinflussung durch Eingriffe an endokrinen Driisen bei Versuchs-

tieren vor, fUr die zum Teil 
auf die Lehrbiicher del' Physio
logie und del' Endokrinologie 
verwiesen werden kann. Hier 
seien nul' einige neuere Ergeb
nisse angefiihrt. LUCKE (1937)1 
gelang die experimentelle Er
zeugung eines eindrucksvollen 
Zustandsbildes bei jungen 
Hunden, das er als N eben
nierenzwergwuchs bezeichnete, 
und von dem Abb.6 eine Vor
stellung gibt. 

Abb. 6. Nebennierenzwergwuchs. Rechts und links Versuchstiere 
9 Wochen nach der Operation, in der Mitte Kontrollgeschwistertier. 

[Nach LUCRE: Arch. f. exper. Path. 181, 409 (1937).] 

Die Operation bestand in 
del' Entfernung del' einen und 
del' Entnervung del' anderen 

Nebenniere; die im Gefolge del' Operation eintretenden Wachstumsst6rungen 
entsprechen in vielen Einzelheiten (Zahnentwicklung, Kieferentwicklung, Kalk
armut, begleitende St6rung des Kohlehydratstoffwechsels usw.) denjenigen Er
scheinungen, wie sie auch bei Ausfall bzw. bei St6rung des HVL. beobachtet 
werden. LUCKE kommt daher zu dem Ergebnis, daB Nebennierenzwergwuchs 
und hypophysarer Zwergwuchs wesensgleich sind, wobei nur beim hypophy
siiren Zwergwuchs das ubergeordnete, beim interrenalen Zwergwuchs das kor
relativ gebundene Erfolgsorgan ausfiillt. Durch Zufuhr von Nebennierenrinden
extrakten lieB sich die Wuchsst6rung v611ig wieder ausgleichen. 

Von anderen Autoren wird del' Schilddriise eine wichtige Vermittlerrolle bei 
del' Aus16sung del' Wachstumswirkung zugebilligt. 

Experimenteller Hyperthyreoidismus fiihrt ebenso zu Splanchnomegalie wie 
Zufuhr von Vorderlappenextrakten [Ho SKINS (1916)2, HERRING (1917)3, CAMERON 
und CARMICHAEL (1920)4]. Umgekehrt tritt Splanchnomikrie sowohl nach 
Thyreoidektomie als nach Hypophysektomie ein [SMITH (1930)5, WHITE (1933)6, 

1 LUCRE: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 187, 409 (1937); 187, 416 (1937). 
2 HOSKINS: J. of exper. Zoo!. 21, 295 (1916). 
3 HERRING: Quart. J. exper. Physiol. It, 230 (1917). 
4 CAMERON u. CARMICHAEL: J. of bioI. Chem. 45, 69 (1920). 
5 SMITH: Anat. R ec. 45, 205 (1930). 
6 WHITE: Proc. roy. Soc. B 114, 64 (1933). 
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PERLA (1936)1]. Nach SWANN (1939)2 ist durch iibermaBige Zufuhr von Thyroxin 
eine Splanchnomegalie auch bei hypophysenlosen Tieren zu erzeugen, so daB 
die Frage berechtigt erscheint, ob nicht die Splanchnomegalie mit dem Wachs
tumshormon gar nichts zu tun hat, sondern an eine Wirkung des thyreotropen 
Hormons bzw. des Schilddriisenhormons gebunden ist. 

Anders verhalt es sich jedoch mit dem eigentlichen Korperwachstum. Schild
driisen- plus Nebenschilddriisenentfernung bei neugeborenen Tieren fiihrt zu 
Zwergwuchs [SALMON (1936, 1938)3], und Zufuhr von Schilddriisenhormon plus 
Nebenschilddriisenhormon gleicht den Wachstumsdefekt aus. Der Wachstums
defekt von hypophysektomierten Ratten kann jedoch durch Thyroxinzufuhr 
nicht ausgeglichen werden [SMITH, GREENWOOD und FOSTER (1927)4, EVANS, 
SIMPSON und PENCHARZ (1939)5]. Nach den letztgenannten Autoren sowie nach 
FLowER und EVANS (1925)6 ist die Erzeugung eines Riesenwuchses [bzw. nach 
MARGITAY, BECHT und BINDER (1934) 7 einer Wachstumssteigerung] mittels 
Vorderlappenextrakten bei Ratten nicht von der Anwesenheit der Schilddriise 
abhangig; wohl ist der Wachstumseffekt der Vorderlappenextrakte bei schild
driisenlosen Ratten optimal, wenn gleichzeitig Thyroxin gegeben wird. Dem 
widersprechen aber die Angaben von ALBRECHT und FELLINGER (1938)8 sowie 
von SALMON 3 , daB ein Wachstumseffekt bei schilddriisenlosen Tieren mit Vorder
lappenextrakten nicht zu erzielen ist; Ausnahmen beweisen nach SALMON die 
Unvollstandigkeit der Thyreoidektomie. Versuche an Zwergmausen ergaben, 
daB das Korperwachstum nicht nur durch Vorderlappenextrakte (vgl. den 
vorangehenden Abschnitt), sondern auch durch Zufuhr von Schilddriisenhormon 
bzw. von thyreotropem Hormon gefOrdert wird, wenn auch in wesentlich ge
ringerem AusmaB als durch Vorderlappenextrakte [BATES, LAANES und RIDDLE 
(1935)9, KEMP und MARx (1937)10]. Man wird daher nach all diesen Versuchen 
der SchluBfolgerung zustimmen konnen, die zuerst von P. E. SMITH (1933)11 
und von ARON (1933)12 gezogen wurde, und die auch von EVANS, SIMPSON und 
PENCHARZ (1939)5 vertreten wird, daB namlich ein Synergismus zwischen dem 
Schilddriisenhormon und dem Vorderlappen besteht, und daB die Wachstums
wirkung des Vorderlappens durch die Schilddriise verstarkt wird. Noch 
wesentlich weiter gehen ALBRECHT und FELLINGER 8 , wenn sie sagen, daB das 
Schilddriisenhormon ne ben dem Wachstumshormon des HVL. als eigener, 
unmittelbar und selbstandig eingreifender Wachstumsfaktor aufgefaBt werden 
muB. 

Der EinfluB der Keimdrusen auf die Wachstumsvorgange ist aus klinischen 
Beobachtungen gelaufig (z. B. eunuchoide Wuchsstorungen). Die Kastration hat 
jedoch nach VON WAGENEN13 und SCHAFER14 auf die Wachstumswirkung von 
Vorderlappenextrakten keinen sicheren EinfluB. 

1 PERLA: J. of exper. Med. 63, 599 (1936). 
2 SWANN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 40, 520 (1939). 
3 SALMON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 35, 489 (1936) - Endocrinology 23, 446 

(1938). 
4 SMITH, GREENWOOD u. FOSTER: Amer. J. Path. 3, 669 (1927). 
5 EVANS, SlMPSON u. PENCHARZ: Endocrinology 25, 173 (1939). 
6 FLOWER u. EVANS: Anat. Rec. 29, 383 (1925). 
7 MARGITAY, BECHT U. BINDER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 175, 353 (1934). 
8 ALBRECHT u. FELLINGER: Klin. Wschr. 1938, 1801. 
9 BATES, LAANES u. RIDDLE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 33, 446 (1935). 

10 KEMP u. MARX: Acta path. scand. (Kobenh.) 13, 512 (1936); 14, 197 (1937). 
11 SMITH, P. E.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 1252 (1933). 
12 ARON: Rev. franc. Puericult. 1, 205 (1933). 
13 VON WAGENEN: Amer. J. Physiol. 84, 468 (1928). 
14 SCHAFER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 160, 628 (1931). 
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Besonderem Interesse begegnet seit langem die Beziehung der Wachstums
wirkung des Vorderlappens zum Thymus. ASHER (1930)1 und ASHER und KAESER 
(1937)2 erhielten aus dem Thymus eine Substanz, welche das Korperwachstum 
der Ratte bei vitaminarmer Ernahrung ahnlich f6rdert, wie dies vom Wachs
tumshormon des HVL. festgestellt wurde [vgl. auch N OWINSKI (1932) 3]. Sie 
nannten ihren wachstumsfordernden Thymusstoff Thymocrescin. ROWNTREE 
und Mitarbeiter (1934 und spater)4 haben in zahlreichen Arbeiten dariiber be
richtet, daB die fortgesetzte Behandlung mit Thymusextrakten durch aufeinander
folgende Generationen von Ratten zu einer Uberstiirzung des Wachstums und 
der Entwicklung der nachst aufeinanderfolgenden Generationen von jungen 
Ratten fiihrt. Riesenwuchs wird jedoch nicht erzeugt, da das rapide Wachstum 
vom 2. Lebensmonat ab abnimmt. Umgekehrt haben die meisten Versuche der 
Entfernung des Thymus bei Saugetieren zu keiner nachweisbaren Wachstums
verzogerung gefiihrt. Doch berichteten PARHON und COBAN (1936)5, daB bei 
jungen Hiihnern die operative Entfernung des Thymus zu einer deutlichen 
Wachstumsverzogerung, jedoch nicht zu Wachstumsstillstand fiihrt. Dagegen 
gelingt es nach GERSHON-COHEN, SHAY, FELS, MERANZE und MERANZE (1938)6, 
durch R6ntgenbestrahlung 48 Stunden nach der Geburt den Thymus zu zerstoren 
und die allgemeine Korperentwicklung zu verlangsamen. 

Eine Einwirkung des Vorderlappens auf den Thymus war bisher zwar fest
gestellt, aber nicht ganz geklart. Schon die altesten Beschreibungen berichten 
iiber das Vorkommen von Thymushyperplasie bei Akromegalie. Die Wirkung 
der Zufuhr von Vorderlappenextrakten auf den Thymus ist unterschiedlich. 
Gonadotrope Vorderlappenextrakte fiihren (ebenso wie Follikelhormon bzw. 
Testosteron) zu einer Abnahme bzw. bei wachsenden RCLtten zu einem Stillstand 
des Thymusgewichts, ohne daB aber eine Beeinflussung des Korperwachstums 
eintrate; diese gonadotrope Vorderlappenwirkung bleibt nach der Kastration 
aus, so daB sie iiber die Keimdriisen zustande kommt [MOORE (1936)7, KLEIN 
(1936)8, EVANS und SIMPSON (1934)9, BUTCHER und PERSIKE (1938)10]. Auch 
die Befunde von ARWIN und ALLEN (1928)11 und von SCHOEKART (1930)12 iiber 
eine Abnahme des Thymusgewichts bei Hunden bzw. Enten nach Vorderlappen
zufuhr konnen durch eine gonadotrope Wirkung erklart werden. Demgegeniiber 
fanden namlich bereits BENEDIKT, PUTNAM und TEEL (1930)13 bei Hunden nach 
Injektion von wachstumsfordernden Extrakten aus dem Vorderlappen Zunahme 
des Thymusgewichts um iiber 200%. KEMP (1934)14 fand bei seinen schon er
wahnten Versuchen an Zwergmausen, daB die Zufuhr von besonders wachstums
wirksamen Extrakten nicht nur ein gleichmaBiges Wachstum des Korpers und 
aller Organe bewirkt, sondern dariiber hinaus unverhaltnismaBig stark den 
Thymus anregt, so daB KEMP bereits die Frage erortert, ob nicht die Wachstums
wirkung des Vorderlappens iiber eine Anregung der Thymusfunktion verlauft. 

1 ASHER: Endokrinologie 7, 321 (1930). 
2 ASHER u. KAESER: Biochem. Z. ~94, 284 (1937). 
3 NOWlNSKI: Biochem. Z. ~49, 421 (1932). 
4 ROWNTREE u. Mitarbeiter: J. amer. med. Assoc. 103, 1425 (1934). 
5 PARHON u. COBAN: Bull. Soc. roum. Neur. etc. ~, 135 (1936). 
6 GERSHON-COHEN, SHAY, FELS, MERANZE u. MERANZE: Science (N. Y.) 87, 20 (1938). 
7 MOORE: Amer. J. Anat. 59, 63 (1936). 
8 KLEIN: Klin. Wschr. 1936, 371. 
9 EVANS u. SIMPSON: Anat. Rec. 60, 423 (1934). 

10 BUTcHER u. PERSIKE: Endocrinology ~3, 501 (1938). 
11 ARWlN u. ALLEN: Anat. Rec. 38, 39 (1928). 
12 SCHOEKART: C. r. Soc. BioI. Paris 105, 226 (1930). 
13 BENEDIKT, PUTNAM u. TEEL: Amer. J. med. Sci. 179, 489 (1930). 
14 KEMP: Acta path. scand. (Kobenh.) 37, 290 (1938). 
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In spateren Versuchen von KEMP und MARX (1937)1 wurde dann weiter gefunden,. 
daB nicht nur Wachstumshormon des HVL., sondern auch thyreotropes Hormon, 
Thyroxin und Prolactin das Thymuswachstum fOrdert. Entsprechend den Be
funden an Zwergmausen ist auch bei hypophysektomierten Tieren das Thymus
gewicht vermindert [SMITH (1930)2, KArRAN (1932)3, HOUSSAY und GONZALEZ 
(1934)4]. Nach FREUD (1938)5, UYLDERT und FREUD (1938)6 und LEVIE, UYLDERT 
und DINGEMANSE (1939) 7 kann der atrophierte Thymus von jungen hypophysekto
mierten Ratten durch hochgereinigtes Wachstumshormon zur Norm zuriickgefiihrt 
oder gar zur Hypertrophie gebracht werden, woran insbesondere Epitheloid- und 
Lymphoidzellen beteiligt sind, mit einer deutlichen Gewichtszunahme des ganzen 
Thymus. Gleichzeitig berichteten dieselben Autoren, daB die Zufuhr von Kalbs
thymusextrakt eine ahnliche Wachstumssteigerung der Schwanzwirbelsaule 
hypophysenloser Ratten erzeugt, wie sie von FREUD, LEVIE und KROON (1939) 
als spezifisch fUr die Wirkung des Wachstumshormons des HVL. beschrieben 
worden war. Nach diesen Befunden bezeichnen die hollandischen Autoren das 
Wachstumshormon als eine thymotrope Substanz. Ihre Fortsetzung fanden 
diese Versuche in den Arbeiten von BOMSKOV und Mitarbeitern (1940)8, welche 
ebenfalls zeigten, daB das Wachstumshormon seine Wirkung iiber den Thymus 
entfaltet, dessen Entwicklung und Funktion es beherrscht, und daB das Wachs
tumshormon daher a]s ein thymotropes Hormon anzusehen ist .. Wir werden auf 
diese Ergebnisse noch spater naher einzugehen haben (vgl. den Abschnitt iiber 
die Reindarstellung des Wachstumshormons bzw. iiber das Kohlehydratstoff
wechselhormon) . 

B. Wirkung des HVL. auf den Kohlehydratstoffwechset 
1. Unterfunktion des HVL. bzw. Wirkung des Ausfalls des HVL. auf den 

Kohlehydratstoffwechsel. 
a) Klinische Beobachtungen. 

Wie so oft in der Medizin waren es klinische Beobachtungen am Kranken, 
welche der Erforschung der Stoffwechselfunktion des HVL. wertvolle Finger
zeige gegeben haben. An Erkrankungen, welche durch eine Unterfunktion des 
HVL. bzw. durch !'einen Ausfall bedingt sind, kennen wir vor allem die hypo
physare Kachexie, die sog. SIMMONDSche Krankheit, und den hypophysaren 
Zwergwuchs. Insbesondere LUCKE 9 gebiihrt das Verdienst, die Stoffwechsel
stOrungen bei diesen beiden Erkrankungen eingehend untersucht und zur Funk
tion des HVL. in Beziehung gesetzt zu haben. Beide Erkrankungen weisen 
gleichartige StOrungen auf, die nur quantitativ, nicht qualitativ verschieden 
sind und vorwiegend den Kohlehydratstoffwechsel betreffen. 

Der Niichternblutzucker liegt bei beiden Erkrankungen nach LUCKE 9 , CORN 
und GOLDSTEIN10 sowie CUSHINGll an der unteren Grenze der Norm oder etwas 
darunter. Die alimentare Hyperglykamie ist nach LUCKE bei diesen Kranken 

1 KEMP U. MARx: Acta path. scand. (K0benh.) 13, 512 (1936); 14, 197 (1937). 
2 SMITH: Anat. Rec. 47, 119 (1930). 
3 KAPRAN, zit. nach BOMsRov U. HOLSCHER: Z. klin. Med. 137, 745 (1940). 
4 HOUSSAY U. GONZALEZ: Rev. Soc. argent. BioI. 10, 241 (1934). 
5 FREUD: Verh. internat. Phys. Kongr. Zurich 1938, 319. 
6 UYLDERT U. FREUD: Acta brev. neer!. PhysioI. etc. 8, 188 (1938). 
7 LEVIE, UYLDERT U. DINGEMANSE: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 9, 50 (1939). 
8 BOMsRov U. HOLSCHER: Z. klin. Med. 137, 745 (1940). 
9 LUCRE: Erg. inn. Med. 46, 94 (1934). 

10 COHN U. GOLDSTEIN: Dtsch. Z. Nervenheilk. 103, 225 (1927). 
11 CUSHING, zit. nach WITTBAUER: Z. Neur. 71', 423 (1922). 

2* 
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starker als bei Gesunden, die Nierenschwelle fiir Zucker ist ebenfalIs hoher als 
beim Normalen, so daB bei Kohlehydratbelastung kein Zucker ausgeschieden 
wird; damit ist also die Kohlehydrattoleranz erhOht. Die Adrenalinblutzucker
reaktion ist nach LUCKE bei hypophysarer Insuffizienz erhOht (Abb. 7), ohne daB 
es aber zur Zuckerausscheidung im Harn kame. Die hypoglykamische Nach
schwankung ist nach LUCKE bei diesen Kranken sowohl nach Zuckerbelastung 
als auch nach Adrenalininjektion auffallend stark, so daB die Kranken in das 
Gefahrengebiet des hypoglykamischen Shocks geraten; die Werte liegen nicht 

selten unter 50 mg%. Weiterhin besteht 
eine Insuliniiberempfindlichkeit, so daB 
selbst kleinste Insulindosen stark wirk
sam werden (Abb. 8). Bei den Kranken 

Abb.7. Hypophysenzwerge: Adrenalinblutzuckerreak- Abb.8. Hypophysenzwerg: Insulinblutzuckerreaktion, 
tion, zum Vergleich eine Normalkurve. zum Vergleich eine Normalkurve. 

[Nach LUCKE: Z. klin. Med. 122, 23 (1932).] 

mit SIMMONDScher Kachexie, also mit Zerstorung des HVL., werden dariiber 
hinaus Iiicht selten spontane hypoglykamische Zustande beobachtet. Die Natur 
dieser Zustande war bis vor einigen Jahren vollig unklar, bis WILDER l sie als 
hypoglykamische Krampfe bzw. BewuBtlosigkeitszustande erklaren konnte. 
Inzwischen haben die WILDERSchen Beobachtungen zahlreiche Bestatigungen 
erfahren [z. B. HANTSCHMANN (1934)2, SAITO (1934)3, LUCKE (1933), RAU (1935)4]. 

b) Veranderungen im Kohlehydratstoffwechsel nach Vorderlappenexstirpation. 
Die eben genannten Veranderungim im Stoffwechsel der Kranken mit hypo

physarer Insuffizienz finden ihre Bestatigung und Erweiterung im Tierexperiment, 
wenn den Versuchstieren der HVL. exstirpiert wird; diese Veranderungen betreffen 
in erster Linie den Kohlehydratstoffwechsel, wahrend Fett- und EiweiBstoff
wechsel nur insoweit beteiligt zu sein scheinen, aIs sie im Dienst des Kohlehydrat
stoffwechsels bzw. der Zuckerneubildung stehen. Ausdiesem Grunde wollen wir 
im folgenden eine Einteilung nach dem Gesichtspunkte vornehmen, wie sich 
das hypophysenlose Tier gegeniiber Einwirkungen verhalt, die erstens zu Hypo
glykamie und zweitens zu Hyperglykamie fiihren. 

IX) Verhalten des hypophysenlosen Tieres bei blutzuckersenkenden 
Eingriffen. 

Schon unter normalen Bedingungen neigt das hypophysenlose Tier zu er
niedrigten Blutzuckerwerten. So wird von verschiedenen Autoren berichtet, 
daB der Niichternblutzucker von Hunden und Kaninchen gegen die Norm ver
mindert ist und haufig nur 60-80 mg% betragt. Aus Mitteilungen von CROWE, 

1 WILDER: Dtsch. Z. Nervenheilk. ll~, 192 (1930) - Z. exper. Med. 76, 136 (1931) -
Med. Klin. '930, 616. 

2 RANTSCHMANN: Dtsch. Arch. klin. Med. l'2'6, 397 (1934). 
3 SAITO: Fo!. endocrin. jap. " 35 (1934). 
4 RAU: Lancet .935 I, 1502. 
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CUSHING und HOMANS (1910)1, KLUG (1928)2, von KOSTER und GEESINK (1929)3 
und von PICKAT (1929)4 geht hervor, daB bei ihren hypophysenlosen Hunden 
der Nlichternblutzucker niedriger lag als bei den Kontrolltieren, und dasselbe 
wird von KOBAYASHI (1931)5 berichtet. KEPINOV (1934)6 fand bei 20 hypo
physektomierten Hunden Blutzuckerwerte von 50-80 mg%. SAITO (1927)7, 
FUJIMOTO (1932)8 und CORKILL, MARKs und WHITE (1934)9 sowie COPE (1937)10 
berichten liber die Neigung zu Hypoglykamie bei Kaninchen, und CORKILL, 
MARKs und WHITE bezeichnen diese Erscheinung als die groBte Gefahr bei ihren 
Versuchen, die auch auftritt, wenn den Tieren das Futter nicht entzogen wurde. 
LUCKE, HEYDEMANN und HECHLER (1933)11 sowie LucKE (1934)12 stellten bei 
ihren hypophysenlosen Hunden eine regelmaBige Erniedrigung des Nlichtern
blutzuckers auf 60-80 mg % fest. Zu dem gleichen Ergebnis gelangten auch 
D'AMOUR und KELLER (1933)13, die Werte zwischen 34 und 70 mg% erhielten 
sowie ICHIJO (1934)14 und CHAMBERS, SWEET und CHANDLER (1935)15. Auch 
PENCHARZ, CORl und RUSSELL (1936)16 fanden bei Ratten nach der Hypophysekto
mie einen im Durchschnitt auf 65 mg % erniedrigten Nlichternblutzucker gegen
liber 113 mg% bei den Kontrollen (nach 8-15stundigem Fasten 3 Wochen nach 
der Operation). ASZODI (1940)17 gibt an, daB bei seinen hypophysenlosen Hunden 
teils erhohte, teils erniedrigte Werte kurz nach der Operation gefunden wurden. 

Doch ist die Meinung, daB der Nuchternblutzucker der hypophysenlosen 
Tiere erniedrigt ist, nicht unwidersprochen. Insbesondere HOUSSAY und seine 
Schuler18, 19 vertreten die Ansicht, daB beim Hund und bei der Krote die Erniedri
gung des Nuchternblutzuckers nur die Folge mangelhafter Nahrungsaufnahme sei, 
und daB der Nuchternblutzucker seine normale Hohe behaIte,' wenn die Tiere 
sorgfaltig gefUttert und gepflegt werden, eine Ansicht, die fur Hunde und Kroten 
auch von ZWARENSTEIN und ROSMAN (1932)20 und von KARLIK und ROBINS ON 
(1935)21, fUr Ratten von RUSSELL und BENNETT (1937)22, fUr Katzen von 
MCPHAIL (1935)23 und fUr Kaninchen von SAITO (1934)24 und von KUSUNOKI 
und NAKAMURA (1934)25 geteilt wird. 

Darin aIlerdings stimmen alle Autoren uberein, daB hypophysenlose Tiere 
Hungern auBerordentlich schlecht vertragen und darauf mit einer erheblichen 

1 CR'OWE, CUSHING u. HOMANS: Bull. Hopkins Hosp. 21, 127 (1910). 
2 KLUG: Dtsch. Z. Chir. 212, 5 (1928). 
3 KOSTER u. GEESINK: Pfliigers Arch. 222, 293 (1929). 
4 PICKAT: Kongre13zbl. inn. Med. 51, 169 (1929). 
5 KOBAYASHI: Jap. J. med. Sci., Trans. IV Pharmacol. 5, 56 (1931). 
6 KEPINOV: C. r. Soc. BioI. Paris ll6, 833 (1934). 
7 SAITO: Zbl. Neur. 48, 223 (1927). 
8 FUJIMOTO: Fol. pharmacol. jap. 15, 10 (1932). 
9 CORKILL, MARKS U. WHITE: J. of Physiol. 80, 193 (1933). 

10 COPE: J. of Physiol. 88, 401 (1937). 
11 LUCKE, HEYDEMANN U. HECHLER: Z. exper. Med. 88, 65 (1933). 
12 LUCKE: Erg. inn. Med. 46, 94 (1934). 
13 D'AMOUR U. KELLER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 1175 (1933). 
14 ImIIJo: Jap. J. med. Sci., Trans. IV. PharmacoI. 8, 85 (1934). 
15 CHAMBERS, SWEET u. CHANDLER: Amer. J. PhysioI. 103, 26 (1935). 
16 PENCHARZ, CORI U. RUSSELL: Proc. Soc. exper. BioI. u. Med. 35, 32 (1936). 
17 ASZODJ: Biochem. Z. 303, 289 (1940). 
18 BRAIER: C. r. Soc. BioI. Paris 107, 1195 (1931). 
19 HOUSSAY, DJ BENEDETTO u. MAzzocco: C. r. Soc. BioI. Paris ll3, 465 (1933). 
20 ZWARENSTEIN U. ROSMAN: Quart. J. exper. PhysioI. 22, 45 (1932). 
21 KARLIK u. ROBINSON: Arch. argent. Neur. 12, 61 (1935). 
~2 RUSSELL u. BENNETT: Amer. J. PhysioI. ll8, 196 (1937). 
~3 MCPHAIL: Proc. roy. Soc. Lond. B 45, 117 (1934). 
24 SAITO: FoI. endocrin. jap. t, 35 (1934). 
25 KUSUNOKI U. NAKAMURA: Klin. Wschr. 13, 1832 (1934). 
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Senkung des Niichternblutzuckers, haufig sogar mit einem hypoglykamischen 
Shock reagieren. Dariiber hinaus fUhren auch alle moglichen sonstigen Eingriffe 
oder die Zufuhr gewisser Arzneimittel besonders leicht zu Blutzuckersenkungen 
und zu hypoglykamischen Anfallen, die oft todlich enden. Damit ist die 
Neigung zur Hypoglykamie eine besonders charakteristische Erscheinung der 
hypophysenlosen Tiere. 

I. Hypoglykamie im Hunger. EinflufJ der Ernahrung. 
Insbesondere die Arbeiten von BRAIER (1931)1 haben die Bedeutung des 

Hungerns fUr die Entstehung der Hypoglykamie der hypophysenlosen Tiere klar 
'erwiesen. Dieser Befund wurde fiir alle bisher untersuchten Versuchstiere be
statigt. Wahrend erwachsene hypophysenlose Hunde erst nach vielen Tagen 
des Hungerns in ein hypoglykamisches Koma verfallen (BRAIER), beginnt nach 
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Abb. 9. Einfluf3 von ausschlief3licher Fett· oder Eiweif3fiitterung und von Hungern auf den Biutzucker des 
hypophysenlosen Hundes. Das schraffierte Gebiet bezeichnet die Streuung der Blutzuckerwerte mit den Maximal· 
und Minimalzahlen fiir jeden Tag. Die ausgezogene mittlere Linie bezeichnet den Mittelwert aller Tageswerte. 
In dem dargestellten Versuch wurde verfiittert: als Fett 11 g pro Kilogramm Kiirpergewicht und Tag in Form von 
Oliveniil mittels der Schlundsonde; Eiweif3 11 g pro Kilogramm Kiirpergewicht und Tag in Form von magerem 

Fleisch. [Nach SOSKIN, MIRSKY, ZIMMERMAN u. CROHN: Amer. J. Physiol. 114, 110 (1936).] 

GREELEY (1934)2 bereits nach 12-24 Stunden beim Kaninchen der Blutzucker 
abzusinken bzw. fUhrt nach WHITE (1934)3 beim Kaninchen bereits ein Fasten von 
iiber 12-24 Stunden zum Tode, und auch hypophysenlose Affen vertragen Fasten 
sehr sch1echt [MAHONEY (1935)4, COLLIP (1935)5, SMITH, DOTTI, TYNDALE und 
ENGLE (1936)6]. Dariiber hinaus sind im allgemeinen junge Tiere anfalliger a1s 
altere; so berichtet MAHONEY (1934)4 iiber eine besonders groBe Anfii.lligkeit 
von jiingeren Hunden, die erheblich iiber die von alteren Tieren hinausgeht. Als 
Ursache dieser Spontanhypog1ykamie wird von CORKILL, MARKS und WHITE 
(1934)7 und von COPE (1937)8 eine Erschopfung der Glykogenvorrate angegeben, 
die auch nach BACHMAN und TOBY (1936)9 beim hungernden hypophysen1osen 
Kaninchen ungewohnlich schnell absinken. Zuckerinjektionen vermogen nach 
COPE (1937) 8 hypophysenlose Kaninchen, die im Hunger in hypog1ykamische 
Krampfe verfallen, vor Beendigung der Injektion wieder auf die Beine zu bringen, 
vorausgesetzt, daB die Tiere noch nicht moribund sind und noch keine irreparab-
1en Hirnschiidigungen erlitten haben. Weiterhin kann die Hypoglykamie ver-

1 BRAIER: C. r. Soc. BioI. Paris 107, 1195 (1931). 
2 GREELEY: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 3~, 1070 (1934). 
3 WHITE: Proc. roy. Soc. Lond. B 114, 64 (1934). 
4 MAHONEY: Amer. J. PhysioI. 109, 473 (1934); 113, 94 (1935). 
5 COLLIP: J. amer. med. Assoc. 1935, 827, 916. 
6 SMITH, DOTTI, TYNDALE u. ENGLE: Proc. Sox. exper. BioI. a. Med. 34, 247 (1936). 
7 CORKILL, MARKS U. WHITE: J. of PhysioI. 80, 193 (1934). 
8 COPE: J. of PhysioI. 88, 401 (1937). 
9 BACHMAN U. TOBY: J. of PhysioI. 87, 1 (1936). 
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hindert werden, wenn die Tiere mit Vorderlappenextrakten oder mit Implantation 
von Vorderlappen vorbehandelt werden [HOUSSAY und Mitarbeiter, RUSSELL und 
BENNETT (1936) 1]. 

Ahnlich wie Hunger wirkt nach SOSKIN, MIRSKY, ZIMMERMANN und CROHN 
(1936) 2 auch Fettfiitterung; auch bei reiner Fettfiitterung werden hypoglyk
amische Erscheinungen beobachtet. Dagegen vermag reine EiweiBfiitterung 
sowohl den normalen Blutzucker des hypophysenlosen Hundes annahernd auf
rechtzuerhalten, als auch den abgesunkenen des hungernden Tieres wieder etwas 
zu heben und die Tiere vor dem hypoglykamischen Shock zu bewahren (Abb. 9 
gibt diese Verhaltnisse wieder). Damit stimmt vollig iiberein, daB nach CRANDALL 
und CHERRY (1939)3 das hypophysektomierte Tier vollkommen in der Lage ist, 
in seiner Leber aus zugefiihrten Aminosauren (Glycin) Zucker zu bilden, wie 
sowohl der prompte und gegeniiber dem normalen Hund nicht verminderte 
Anstieg des arteriellen Blutzuckers als auch die direkte Messung der Zucker
abgabe aus der Leber nach Glycinzufuhr ergaben. 

11. P08toperative Hypoglykamie. Temperatureinwirkungen. 
Schon von den ersten Untersuchern wurde beobachtet, daB hypophysenlose 

Tiere einige Stunden bzw. Tage nach der Hypophysektomie in einen Zustand 
zunehmender Kachexie verfallen, iiber dessen Natur man sich zunachst nicht 
klar war. CUSHING (1909)4 bezeichnete ihn als Cachexia hypophyseopriva. 
Spater konnte zuerst MAHONEY (1934)5 an Hunden zeigen, daB es sich hierbei 
um eine fortschreitende Hypoglykamie handelt, an der die Tiere im hypoglyk
amischen Shock zugrunde gehen, wenn ihnen nicht rechtzeitig Glucose zugefiihrt 
wird. Durch geniigend groBe Zuckerzufuhr lieB sich der Zustand beseitigen. 
Die Ursache dieser Hypoglykamie diirfte sowohl in dem sog. Operationsshock 
zu suchen sein, unter dem man die Summe der schadigenden Einwirkungen der 
Operation zusammenfaBt, als auch besonders in der verminderten Nahrungs
aufnahme, die der Operation vorangeschickt zu werden pflegt bzw. ihr nachfolgt. 
Die gleiche Beobachtung konnte noch von mehreren anderen Autoren erhoben 
werden, so von WHITE (1934)6 und von GREELEY (1935)7 an Kaninchen, von 
HILL, CORKILL und PARKES (1935)8 an Hiihnern und vielen anderen. Weiterhin 
sind nach MAHONEY (1935)5 die hypophysektomierten Tiere, insbesondere Affen, 
auBerordentlich empfindlich gegen Abkiihlung, auf die sie mit einer prompten 
Hypoglykamie reagieren. Die Aufrechterhaltung einer hohen AuBentemperatur 
half betrachtlich dabei mit, den Blutzucker hoch zu halten. 

Ill. Einfluf3 der Hypophysektomie auf Leber- und MU8kelglykogen und auf die 
Blutmilchsiiure. 

Zahlreiche Untersuchungen haben die Frage zum Gegenstand, welchen Ein
fluB die Hypophysektomie auf die Leber- und Muskelglykogenvorrate ausiibt. 

Beim hypophysenlosen Hund ist das Leberglykogen nach ASCHNER (1912, 
1929)9 nicht verandert, nach HOUSSAY (1936)10 etwas vermindert. Dagegen finden 

1 RUSSELL u. BENNETT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 34, 406 (1936). 
2 SOSKIN, M!RSKY, ZIMMERMANN u. CROHN: Amer. J. Physiol. 114, no (1936). 
3 CRANDALL U. CHERRY: Amer. J. Physiol. 125, 658 (1939). 
4 CUSIlING: J. amer. med. Assoc. 53, 249 (1909). 
5 MAHONEY: Amer. J. Physiol. 109, 473 (1934); 113, 94 (1935). 
6 WHITE: Proc. roy. Soc. Lond. B 114, 64 (1934). 
7 GREELEY: Proc. Soc. exper. BioI. 32, 1070 1935). 
B HILL, CORKILL u. PARKES: Proc. roy. Soc. Lond. B 116, 208 (1935). 
9 ASCHNER: Pfliigers Arch. 146, 1 (1912) - Handb. Inn. Sekret. 2, 777 (1939). 

10 HOUSSAY: New Engl. J. Med. 214, 961, 971 (1936). 
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CHAIKOFF, HOLTOM und REICHERT (1936)1 normale Leberglykogenwerte, voraus
gesetzt, daB die Tiere in einem guten Ernahrungszustand gehalten werden. Es 
wurden Werte bis zu 10 g % Leberglykogen gefunden. Auch das Muskelglykogen 
der operierten Hunde unterschied sich mit Werten von 0,7-1 g% nicht wesent
lich von dem der normalen Hunde, bei denen 0,8-1,3 g% gefunden wurden. 

Am hypophysenlosen erwachsenen Kaninchen wurden von CORKILL, MARKS 
und WHITE (1933)2 teils normale Werte gefunden, teils unternormale Zahlen, 
letztere aber nur, wenn die Tiere gefastet hatten. KUSUNOKI und NAKAMURA 
(1934)3 berichten liber erniedrigte Leberglykogenwerte ihrer hypophysenlosen 
Kaninchen (Mittelwert 0,95g%) gegenliber den Kontrollen (Mittelwert 1,6g%), 
wobei allerdings liber den Ernahrungszustand nichts gesagt ist. COPE (1936)4 
findet bei infantilen Kaninchen von 600-1000 g Gewicht normale Leberglykogen-
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Abb. 10. Blutzuckerkurven und Leberglykogenwerte von infantilen, hypophysektomierten Kaninchen im Hunger. 
(Beginn 12 Stunden nach einer Glucosefiitterung.) [Nach COPE: J. of Physiol. 88, 401 (1937).] 

werte, falls die Tiere gut geflittert sind. Im Hunger dagegen nimmt das Leber
glykogen ab gleichlaufend mit dem Absinken des Blutzuckers. Im hypoglyk
amischen Shock durch Hunger finden sich im allgemeinen nach COPE nur noch 
Spuren von Leberglykogen. Damus schlieBt COPE, daB die Hungerhypoglykamie 
abhangig ist von del' Hohe des Leberglykogens, und daB das hypophysenlose Tier 
seinen Blutzucker so lange aufrechtzuerhalten vermag, wie Leberglykogen vor
handen ist. Doch wurden auch mehrere Ausnahmen von diesel' Regel gefunden 
insofern, als bei Blutzuckerwerten unter 40 mg% noch ansehnliche Leberglykogen
vorrate bestanden (Abb.lO). Die Muskelglykogenwerte wurden von COPE bei 
nichthungernden normalen und hypophysektomierten Kaninchen in normaler 
Hohe angetroffen. 

Ahnliche Verhaltnisse bestehen bei der Ratte. Nach COLLIP, THOMPSON und 
TOBY (1936)5 bestehen keine groBen Unterschiede im Muskelglykogen, und nach 
RUSSELL (1936)6 und RUSSELL und BENNETT (1937) 7 hat die hypophysektomierte 
Ratte normale Leber- und Muskelglykogendepots (und normalen Blutzucker), 

1 CHAIKOFF, HOLTOM U. REICHERT: Amer. J. PhysioI. 1t4, 468 (1936). 
2 CORKILL, MARKS U. WHITE: J. of PhysioI. 80, 193 (1933). 
3 KUSUNOKI u. NAKAMURA: Klin. Wschr. 1934, 1832. 
4 COPE: J. of PhysioI. 88, 401 (1937). 
5 COLLIP, THOMPSON U. TOBY: J. of Physiol. 88, 191 (1936). 
6 RUSSELL: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 34, 279 (1936). 
7 RUSSELL u. BENNETT: Amer. J. PhysioI. 1t8, 196 (1937). 
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vorausgesetzt, daB sie gut gefiittert ist. Im Hunger dagegen sinken bereits nach 
8-18 Stunden Leber- und Muskelglykogen und gleichlaufend damit der Blut
zucker erheblich ab, und zwar weit mehr als bei normalen Tieren. Folgende 
Tabelle nach RUSSELL mag die Verhiiltnisse veranschaulichen: 

Tabelle 2. Abnahme der Kohlehydratwerte in Prozent der Ausgangswerte von 
gut gefiitterten Tieren bei normalen und hypophysenlosen Ratten nach 

8- und 18stiindigem Fasten. 

Nach 8stiindigem Fasten I N ach 18 stiindigem Fasten 

normale IhYPOPhYSektom.! normale IhYPOPhYSektom. 

Leberglykogen. 27 

I 
95 I 96 99 I 

Muskelglykogen 8 24 6 41 
Blutzucker 20 49 32 54 

Ahnlich niedrige Leberglykogenwerte bei fa8tenden hypophysenlosen Ratten 
wurden auch von PHILIPP und ROBB (1934)1 gefunden. Nach RUSSELL und 
BENNETT ist diese Erschopfung der Glykogenreserven nicht an das Fehlen des 
Hypophysenhinterlappens oder an Hirnverletzungen gebunden, welch letztere 
bei der Hypophysektomie auftreten konnen. . 

In der Hohe der Blutmilch8aure, die ihre Quelle in erster Linie im Muskel
glykogen hat, wurden von MARENZI (1934)2 sowie von CRANDALL und CHERRY 
(1939)3 in der Ruhe keine Unterschiede zwischen normalen und hypophysen
losen Hunden gefunden. Dasselbe berichten COPE und THOMPSON (1937)4 von 
Kaninchen, MARENZI (1934)5 von Kroten. Einzig MARKS (1936)6 findet niedrigere 
Ruhemilchsiiurewerte bei hypophysenlosen Katzen. Dagegen war der Anstieg 
der Blutmilchsiiure nach Tetanisation bei den hypophysenlosen Kroten nach 
MARENZI mit 88 mg% erheblich geringer als bei den Kontrollen mit 128 mg%; 
in diesen Versuchen stellte die Einpflanzung von Vorder-, aber auch von Hinter
lappen die normalen Verhiiltnisse wieder her. 

Dasselbe gilt fur die Abnahme der Leber- und Muskelglykogenvorriite der 
hypophysenlosen Ratte im Hunger, die nach RUSSELL und BENNETT (1936) 
durch Injektion von Vorderlappenextrakten verhindert werden kann. Daruber 
hinaus konnen sogar die Muskelglykogenwerte des hypophysenlosen Tieres durch 
Extraktzufuhr auf iibernormale Werte gesteigert werden; diese Vorderlappen
wirkung ist nach den gleichen Autoren nicht an die Anwesenheit der Nebennieren 
gebunden (vgl. den Abschnitt uber den glykostatischen Faktor des HVL.). 

IV. Insulinuberempfindlichkeit. 

1924 berichteten HOUSSAY und MAGENTA 7, daB hypophysenlose Tiere uber
empfindlich gegen Insulin sind und bereits bei einem Bruchteil derjenigen Menge 
in hypoglykiimische Kriimpfe verfallen, die von normalen Kontrolltieren oder 
von Tieren mit Liision des Tuber cinereum [HOUSSAY und MAGENTA (1927)] noch 
anstandslos vertragen wird. Diese Versuche wurden 1925 von SAITO und SAKA-

1 PHILIPP u. ROBB: Amer. J. PhysioI. 109, 82 (1934). 
2 MARENZI: C. r. Soc. BioI. Paris In, 53 (1934). 
3 CRANDALL u. CHERRY: Amer. J. Physiol. 1~5, 658 (1939). 
4 COPE u. THOMPSON: J. of Physiol. 88, 417 (1937). 
6 MARENZI: C. r. Soc. BioI. Paris .n, 1035 (1934). 
6 MARKS: J. of Physiol. 86, 38 P (1936). 
7 HOUSSAY u. MAGENTA: C. r. Soc. BioI. Paris 92, 822 (1925). 
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MOTO und 1927 von GElLING, CAMPBELL und ISHIKAWA1 bestatigt und dahin 
erweitert, daB das Fehlen des Hypophysenhinterlappens fUr die Uberempfindlich
keit gegen Insulin verantwortlich sei, wahrend dem Vorderlappen keine Bedeutung 
beigemessen wurde. Demgegeniiber konnten aber HOUSSAY und POTICK (1929)2 
zeigen, daB es die Exstirpation des Vorderlappens und nicht des Hinterlappens 
ist, welche Kroten iiberempfindlich gegen Insulin macht, und daB diese Uber
empfindlichkeit durch die tagliche Implantation eines Vorderlappens aufgehoben 
werden kann, wahrend Hinterlappen in dieser Hinsicht wirkungslos bleiben. 
Alle weiteren Versuche haben die Insuliniiberempfindlichkeit (urn etwa das 
10-30fache) hypophysenloser Tiere bestatigt, weiterhin aber auch gezeigt, daB 
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der Ausfall des Vorderlappens und nicht 
des Hinterlappens dafUr verantwortlich 
ist (Abb. ll). 

So fanden eine Insuliniiberempfind
lichkeit HARTMAN, FrnOR und GElLING 
(1930)3 sowie SMITH, TYNDALE, DOTTI 
und ENGLE (1936)4 an Mfen, LucKE, 
HEYDEMANN und HECHLER (1933)5, 
DAGGS und EATON (1933)6, BARNES und 

10 gO 30 1f(). 50 6Ol1in. REGAN (1933) 7, BARNES, DIX und ROGOFF 
Abb. 11. Blutzuckerkurve nach 'I. E. Insulin. 
-- Mittel von 50 normalen Kaninchen. 
.......... Mittel von 20 hypophysenlosen Kaninchen. 
rNach COPE u. MARKs:.J. of Physiol. 83, 157 (1935).] 

(1934)8, FERRILL, ROGOFF und BARNES 
(1934)9, ICHIJO (1934)10, KARLIK (1936)11 
sowie CHAMBERS, SWEET und CHANDLER 
(1935)12 an Hunden, MCPHAIL (1938)13 bei 

der Katze, FUJIMOTO (1932)14, CORKILL, MARKS und WHITE (1933)15 sowie COPE 
und MARKS (1934)16 beim Kaninchen, KATER (1936)17, PENCHARZ, CORI und 
RUSSELL (1936)18, JONES (1938)19 sowie RUSSELL (1939)20 an Ratten. Bei Er
krankungen der Hypophyse des Menschen mit herabgesetzter Funktion (Morbus 
Simmonds) wurde von LUCKE und Mitarbeitern 21 sowie von HANTSCHMAN 22, 
ASSMANN 23 u. a. eine erhohte Insulinreaktion festgestellt. Die einzige Ausnahme 
scheinen V6gel zu bilden, die schon normalerweise gegen hohe Insulindosen sehr 
unempfindlich sind, aber auch nach der Hypophysektomie keine nachweisbare 
Erhohung der Insulinempfindlichkeit zeigen (HILL, CORKILL und PARKES). 

1 GElLING, CAMPBELL U. ISHIKAWA: J. of PharmacoI. 31, 247 (1927). 
2 HOUSSAY u. POTICK: C. r. Soc. BioI. Paris 101, 940 (1929). 
3 HARTMAN, FmoR u. GElLING: Amer. J. PhysioI. 95, 662 (1930). 
4 SMITH, TYNDALE, DOTTI U. ENGLE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 34, 250 (1936). 
5 LUCKE, HEYDEMANN u. HECHLER: Z. exper. Med. S7', 103 (1933). 
6 DAGGS u. EATON: Amer. J. PhysioI. 106, 299 (1933). 
7 BARNES u. REGAN: Endocrinology .,., 522 (1933). 
8 BARNES, DIX u. ROGOFF: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 1145 (1934). 
9·FERRILL, ROGOFF u. BARNEs: Amer. J. Physiol.l09, 95 (1934). 

10 ICHIJO: Jap. J. med. ScL, Trans. IV Pharmacol. S, 85 (1934). 
11 KARLIK: Z. exper. Med. 9S, 314 (1936). 
12 CHAMBERS, SWEET u. CHANDLER: Amer. J. PhysioI. 103, 26 (1935). 
13 McPHAIL: Proc. roy. Soc. Lond. B 45, 117 (1934). 
14 FUJIMOTO: FoI. pharmacol. jap. 15, 10 (1932). 
15 CORKILL, MARKS U. WmTE: J. of Physiol. SO, 193 (1933). 
16 COPE U. MARKs: J. of Physiol. S3, 157 (1934). 
17 KATER: Acta brev. neerl. PhysioI. etc. 6, 20 (1936). 
18 PENCHARZ, CORI u. RUSSELL: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 35, 32 (1936). 
19 JONES: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 40, 68 (1939). 
20 RUSSELL: Amer. J. Physiol. 1~4, 774 (1939). 
21 LUCKE u. Mitarbeiter: Erg. inn. Med. 46, 94 (1934). 
22 HANTSCHMAN: Dtsch. Arch. klin. Med. "'6, 397 (1934). 
23 ASSMANN: Ver. wiss. Heilkunde. Konigsberg 1934. 
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DaB innerhalb der Hypophyse der Ausfall des Vorderlappens und nicht des 
Hinterlappens fUr die erhohte Empfindlichkeit verantwortlich gemacht werden 
muB, beweisen neben den eben erwahnten Versuchen von HOUSSAY und Mit
arbeitern auch die Versuche von LUCKE, HEYDEMANN und HECHLER (1933)1, die 
beim Hund nach isolierter Entfernung des Vorderlappens und nach Zuriicklassung 
des Hinterlappens Insuliniiberempfindlichkeit auftreten sahen, sowie die Versuche 
von KARLIK (1936)2, der nach isolierter Hinterlappenentfernung keine Insulin
iiberempfindlichkeit beobachtete. In den Versuchen von PENCHARZ, CORl und 
RussELL 3 an Ratten veranderte die isolierte Entfernung des Hypophysen
hinterlappens die Insulinempfindlichkeit der Tiere nicht, wahrend die isolierte 
Exstirpation des Vorderlappens zu der gleichen Insuliniiberempfindlichkeit 
fiihrte wie die Exstirpation der ganzen Hypophyse. Die operative Eroffnung 
des Schadels allein oder die Verletzung des Tuber cinereum verursacht keine 
Dberempfindlichkeit [HOUSSAY und MAGENTA (1927), HOUSSAY und BIASOTTI 
(1930), CHAIKOFF, REICHERT, LARSON und MATHES (1935)4, KARLIK (1936) 
beim Hund, HOUSSAY und POTIK (1929) bei der Krote]. Dagegen wird die 
Steigerung der Empfindlichkeit beobachtet nach Schadigung des Temporal
lappens des Gehirns [CHAIKOFF und Mitarbeiter (1935)] oder der oberhalb des 
Chiasma gelegenen Hirnteile [INGRAM und BARRlS (1936)5], wobei nach der 
Meinung der genannten Autoren Strukturen in der Nahe der Hypophyse ver
letzt werden. 

In den meisten Fallen kann die sofortige Zufuhr hoher Zuckergaben die Tiere 
aus dem hypoglykamischen Zustand befreien und sie vor dem Tode im Insulin
shock bewahren, vorausgesetzt, daB die Insulingaben nicht allzu hoch waren; 
in anderen Fallen vermag aber die einmalige oder wiederholte Zufuhr von hohen 
Glucosegaben den Tod nur zu verzogern, aber nicht aufzuhalten, und es wird 
daher verschiedentlich betont, daB der niedrige Blutzuckerspiegel allein nicht 
die eigentliche Todesursache darstellen kann [vgl. z. B. HILL, CORKILL und 
PARKES 6 , KATER 7 , PENCHARZ und Mitarbeiter 3]. 

Die Insuliniiberempfindlichkeit ist unabhangig von der Hohe der Glykogen
vorrate, die auf der Hohe der Insulinhypoglykamie in normaler Hohe in Leber 
bzw. Muskel angetroffen werden konnen [CORKILJ" MARKS und WHITES, CHAI
KOFF, REICHERT, LARSON und MATHES (1935)4], wahrend die Hungerhypo
glykamie des hypophysenlosen Tieres, wie wir sahen, von einer Erschopfung der 
Glykogenvorrate begleitet ist. Nach CRANDALL und CHERRY (1939)9, welche die 
Zuckerabgabe aus der Leber hypophysenloser Hunde nach Insulinzufuhr direkt 
bestimmten, sinkt unter der Insulinwirkung die Zuckerabgabe dieser Tiere ab, 
worineine der Ursachen ihrer Insuliniiberempfindlichkeit zu suchen ware. Nor
male Tiere reagieren demgegeniiber nach den gleichen Autoren unter diesen 
Umstanden mit einer erhohten Zuckerabgabe aus der Leber. Adrenalektomierte 
bzw. nebennierenentnervte Tiere verhalten sich ahnlich wie hypophysektomierte 
Tiere, so daB die Autoren die Erscheinung mit einem Ausfall bzw. einer Aus
schaltung des Adrenalins in Verbindung bringen (vgl. den Abschnitt iiber das 
kontrainsulare Hormon). 

1 LUCKE, HEYDEMANN u. HECHLER: Z. exper. Med. 87, 103 (1933). 
2 KARLIK: Z. exper. Med. 98, 314 (1936). 
3 PENCHARZ, CORl U. RUSSELL: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 35, 32 (1936). 
4 CHAIKOFF, REICHERT, LARsoN U. MATHES: Amer. J. PhysioI. 112, 493 (1935). 
5 INGRAM u. BARRls: Amer. J. PhysioI. 114, 562 (1936). 
6 HILL, CORKILL U. PARKES: Proc. roy. Soc. Lond. B 116, 208 (1935). 
7 KATER: Acta brev. neerl. PhysioI. etc. 6, 20, VI (1936). 
8 CORKILL, MARKS U. WHITE: J. of Physiol. 80, 193 (1934). 
9 CRANDALL U. CHERRY: Amer. J. PhysioI. 125, 658 (1939). 
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Unvollstandige Hypophysektomie erhoht entweder die Insulinempfindlichkeit 
nicht (SMITH und Mitarbeiterl an Affen) oder fUhrt sogar bei einem Teil der 
Tiere paradoxerweise zu einer Blutzuckersteigerung, die 2 Stunden nach der 
Injektion ihren Hohepunkt erreicht, wie J ONES 2 bei mehr als der Halfte seiner 
partiell hypophysektomierten Ratten feststellte. 

Es war fUr die Autoren der 20er Jahre naheliegend, die Neigung zur Hypo
glykamie und insbesondere zur Insuliniiberempfindlichkeit der hypophysenlosen 
Tiere auf den Ausfall des Hinterlappens zu beziehen, da aus jenen Jahren zahl
reiche Arbeiten iiber die gegensatzliche Wirkung von Insulin und Hinterlappen
hormon auf den Blutzucker vorliegen. Tatsachlich gelingt es, wie GElLING, 
CAMPBELL und ISHIKAWA (1927)3 und HOUSSAY und MAGENTA sowie HOUSSAY 
und POTICK 4 zeigten, durch Injektion von groBeren Hinterlappenmengen hypo
physenlose Hunde gegen die todliche Wirkung von Insulin zu schiitzen, wahrend 
in ihren Versuchen Vorderlappenextrakte unwirksam blieben. 

Im weiteren Verlaufe konnte jedoch gezeigt werden, daB die Schutzwirkung 
von Vorderlappenextrakten bei hypophysenlosen Tieren gegen die'Insulinwirkung 
erheblich viel groBer ist als die von Hinterlappenextrakten, allerdings unter der 
Voraussetzung, daB die Extrakte bereits mehrere Tage vor der Insulininjektion 
gegeben wurden und nicht gleichzeitig mit dem Insulin oder erst nach Ausbruch 
der Krampfe (HOUSSAY und POTICK 4, DI BENEDETT0 5, LucKE, HEYDEMANN 
und HECHLER 6 , COPE und MARKS u. a.). Mit hochwirksamen Extrakten geniigt 
nach COPE und MARKS beim Kaninchen allerdings bereits eine Vorbehandlung 
von wenigen Stunden. Durch geniigend hohe Extraktzufuhr kann sogar die 
Insulinresistenz des hypophysenlosen Tieres iiber die Norm gesteigert werden 
(HOUSSAY und Mitarbeiter, DI BENEDETTO, LucKE und Mitarbeiter; vgl. hierzu 
den Abschnitt iiber den glykotropen Faktor des HVL.). 

V. Hypoglykamische Nachschwankung nach Zuckerbelastung und Adrenalinzujuhr. 
LucKE (1933) 7 wies darauf hin, daB bei der menschlichen hypophysaren 

Kachexie die hypoglykamische Nachphase im Gefolge der Blutzuckersteigerung 
nach Zuckerbelastung und nach Adrenalinzufuhr ungewohnlich tief sein und die 
Kranken in das Gefahrengebiet des hypoglykamischen Shocks fUhren kann, 
wobei nicht selten Werte von unter 50 mg% erreicht werden. Das gleiche beob
achtete BRAIER (1931)8 nach Adrenalinzufuhr bei hypophysenlosen Tieren, bei 
denen die hypoglykamische Nachschwankung urn so tiefere Werte erreichte, 
je langer die Tiere zuvor gefastet hatten; von 5 Tieren bekamen 3 hypoglyk
amische Krampfe, 2 konnten durch Behandlung gerettet werden, 1 starb trotz 
Behandlung. KEPINOV (1934)9 berichtet iiber eine besonders tiefe hypoglyk
amische Nachschwankung nach Zuckerbelastung bei hypophysenlosen Hunden, 
wobei Werte bis herunter zu 35 mg% beobachtet wurden. 

VI. Unabhangigkeit der Hypoglykamie der hypophysenlosen Tiere vom Pankreas. 
Es ware eine naheliegende Erklarung anzunehmen, daB die Neigung der 

hypophysenlosen Tiere zur Hypoglykamie auf einem relativen Uberwiegen des 

1 SMITH u. Mitarbeiter: Proe. Soc. exper. BioI a. Med. 34, 247 (1936). 
2 JONES: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 40, 68 (1939). 
3 GElLING, CAMPBELL U. ISHIKAWA: J. of Pharmacol. 31, 247 (1927). 
4 HOUSSAY u. POTICK: C. r. Soc. BioI. Paris lOt, 940 (1929). 
I) DI BENEDETTo: C. r. Soc. BioI. Paris "2, 499 (1932). 
6 LUCKE, HEYDEMANN u. HECHLER: Z. exper. Med. 87, 103 (1933). 
7 LUCKE: Erg. inn. Med. 46, 94 (1934). 
8 BRAIER: C. r. Soc. BioI. Paris t08 (1931). 
9 KEPINOV: C. r. Soc. BioI. Paris "6, 833 (1934). 
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Inselapparates, d. h. einer relativen oder absolnten Insulinamie, beruht, dem das 
Gegengewicht des HVL. fehlt. Diese Annahme ist in friiheren Jahren ofter ge
macht und zur Erklarung der haufigen hypoglykamischen Zustande der hypo
physenlosen Tiere herangezogen worden. 

Von verschiedenen Autoren wurde auch versucht, eine direkte Zunahme 
des Insulingehalts des Blutes hypophysektomierter Hunde nachzuweisen. So 
behauptete COWLEY (1931)1, daB die Injektion des Blutes hypophysektomierter 
Hunde bei Kaninchen eine viel starkere hypoglykamische Wirkung ausiibt als 
die des Blutes normaler Kontrollhunde, ein Befund, der jedoch von DAGGS und 
EATON (1933)2 sowie von DI BENEDETTO (1934)3 nicht bestatigt werden konnte. 
KEPINOV und GUILLEAUMIE (1934)4 geben an, daB die Hypophysektomie eine 
verstarkte Insulinsekretion zur Folge hat, wie sie durch die Methode der pan
creatico-jugularen Anastomose nach LA BARRE festgestellt haben wollen, und 
daB die Hypophyse einen ziigelnden EinfluB auf die innere Sekretion des Pankreas 
ausiibt. Doch fanden CHAMBERS, SWEET und CHANDLER (1935)5, daB die Insulin
ausbeute des Pankreas hypophysenloser Hunde gegeniiber der von normalen 
Hunden nicht verandert ist. 

Der Meinung, daB die Neigung zur Hypoglykamie der hypophysenlosen Tiere 
auf eine' erhohte Insulinsekretion bzw. auf das relative Uberwiegen des Insulins 
zuriickgeht, stehen aber zahlreiche andere Beobachtungen entgegen. Die wich
tigste davon ist, daB die gleichen hypoglykamischen Zustande auch bei Tieren 
beobachtet werden, denen auBer der Hypophyse auch das Pankreas entfernt 
wurde (HOUSSAY und BIASOTTI6 , LUCKE und Mitarbeiter 7). Danach kann die 
Annahme eines Zusammenhangs zwischen den oben angefiihrten hypoglykamischen 
Zustanden und einer verstarkten Insulinwirkung nicht zu Recht bestehen. Viel
mehr ist die Neigung zur Hypoglykamie, wie noch aus weiter zu besprechenden 
Versuchen hervorgehen wird, als die direkte Folge des Ausfalls von Vorder
lappenwirkstoffen anzusehen, die im Kohlehydratstoffwechsel eine Rolle spielen. 

VII. Die Beteiligung der Schilddruse und der N ebennieren an der N eigung der 
hypophysenlosen Tiere zur Hypoglykamie. 

Da Schilddriise und Nebennieren nach der Hypophysektomie atrophieren, 
und da die Hormone beider Driisen einen bedeutsamen EinfluB auf den Kohle
hydratstoffwechsel ausiiben, seheint es nieht ausgeschlossen, daB die Neigung 
zur Hypoglykamie an den Ausfall dieser Drusen gebunden ist. 

Was die Schilddruse anlangt, so beriehtete DI BENEDETTO (1932)8, daB hypo
physenlose Hunde viel empfindlieher gegen Il!sulin sind als schilddrusenlose 
Tiere. Werden sehilddrusenlose Hunde oder Kaninehen zusatzlieh noeh hypo
physektomiert, so steigt ihre Insulinempfindliehkeit erheblich an. Werden sie naeh 
Vorderlappen- und Sehilddrusenentfernung mit Vorderlappenextrakten behandelt, 
so wird ihre Insulinempfindliehkeit aufgehoben (HOUSSAY und Mitarbeiter, COPE 
und MARKs 9 , Schilddriisenfutterung jedoch hat keinen Erfolg [COPE und MARKS]). 

1 COWLEY: J. of Pharmacol. 43, 287 (1931). 
2 DAQGS u. EAToN: Amer. J. Physiol. 106, 299 (1933). 
3 DI BENEDETTO: C. r. Soc. BioI. Paris 116, 449 (1934). 
4 KEPINOV u. GUILLEAUMIE: C. r. Soc. BioI. Paris 115, 1564 (1934). 
5 CHAMBERS, SWEET U. CHANDLER: Amer. J. Physiol. 114, 26 (1935). 
6 HOUSSAY U. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 105, 121 (1930) - Arch. internat. Pharmaco

dynamie 38, 250 (1930) - Pfliigers Arch. ~~,., 239, 657, 664 (1931) - Endocrinology 15, 
511 (1931). 

7 LUCKE: Erg. inn. Med. 46, 94 (1934). 
8 DI BENEDETTO: C. r. Soc. BioI. Paris 11~, 499 (1932). 
9 COPE U. MARKS: J. of Physiol. 83, 157 (1934). 
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LUCRE, HEYDEMANN und DUENSING (1933)1 fanden, daB naeh intravenoser 
Thyroxininjektion bei hypophysektomierten Hunden eine Blutzuekersteigerung 
auftritt, die wesentlieh starker ist als beim normal en Tier. Kombiniert man naeh 
den gleiehen Autoren Thyroxin mit Vorderlappenextrakt, so ist die Blutzueker
steigerung beim normalen und beim hypophysektomierten Tier viel starker als 
bei Vorderlappenextraktzufuhr allein. Ahnliehe Ergebnisse hatten SOSRIN, 
LEVINE und HELLER (1939)2 nach fortgesetzten Thyroxininjektionen. Thyr
oxininjektionen vermochten in ihren Versuchen nicht nul' den abgesunkenen 
Blutzucker hypophysektomierter hungernder Hunde wieder annahernd zur Norm 
zuruckzufUhren, sondern auch weiterhin trotz fortgesetzten Hungerns auf del' 
fUr normale Hunde eharakteristischen Hohe zu erhalten (Abb. 12). Da gleich
zeitig auch die Stickstoffausscheidung erheblich ansteigt, schlieBen SOSRIN und 
Mitarbeiter, daB es die Schilddrusenatrophie im Gefolge der Hypophysektomie 
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Abb. 12. Aufrechterhaltnng eines normalen Blutzuckerspiegels bei bes, das alle derartigen Ver
eiuem hungerndeu hypophyscnlusen Hund durch Thyroxin. Die 
oberen und unteren gestriehelten Kurven bezcichnen die maxi- sue he hochst ungewiB macht. 
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LEVIN],] u. HELLER: Arner. J. l'hysiol. 125, 220 (1039).] 
keinen EinfluB auf die Insulin-

uberempfindlichkeit des hypophysenlosen Hundes, so daB naeh SOSKIN und 
Mitarbeiter hierfur ein anderer Mechanismus in Betracht kommt. 

Der Nebennierenausfall scheint ebenfalls fUr die Neigung der hypophysenlosen 
Tiere zur Hypoglykamie mit verantwortlich zu sein. Die Entfernung einer 
Nebenniere steigert die Inslllinempfindlichkeit der Versuchstiere erheblich, wie 
schon LEWIS 3 und LEWIS und MAGENTA 4 sowie BARNES, SCOTT, FERRILL und 
ROGOFF (1934)5 feststellten, und weiterhin vermag Adrenalinzufuhr die Insulin
empfindlichkeit hypophysenloser Hunde vorubergehend weitgehend zu ver
mindern, wie BARNES, DIX und ROGOFF (1934)6 feststellten, so daB diese Autoren 
vermuten, daB das hypophysenlose Tier wahrend der Insulinhypoglykamie 
ungenugende Mengen von Adrenalin ausschuttet. Auch LUCRE und Mitarbeiter 7 

glauben auf Grund ihrer Untersuchungen uber das kontrainsulare Hormon, 
dessen Wirkungsmechanismus sie einer verstarkten Adrenalinausschuttung zu
schreiben, daB der Ausfall der Vorderlappenfunktion sekundar eine verminderte 

1 LUCKE, HEYDEMANN U. DUENSING: Z. exper. Med. 91, 106 (1933). 
2 SOSKIN, LEVINE u. HELLER: Amer. J. PhysioI. 125, 220 (1939). 
3 LEWIS: C. r. Soc. BioI. Paris 89, ] 117 (1923). 
4 LEWIS U. MAGENTA: C. r. Soc. BioI. Paris 92, 821 (1925). 
5 BARNES, SCOTT, FERRILL u. ROGOFF: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 524 (1934). 
6 BARNES, DIX U. ROGOFF: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 1145 (1934). 
7 LUCKE: Erg. inn. Med. 46, 94 (1934). 
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Adrenalinausschiittung und damit eine StOrung der Blutzuckerregulation zur 
Folge hat (vgl. den Abschnitt iiber das kontrainsulare Hormon). 

Dem stehen aber die Versuche von CORKILL, MARKs und WHITE (1934)1 
entgegen, welche feststellten, daB hypophysenlose Kaninchen iiberhaupt schlechter 
auf Adrenalin reagieren als Normaltiere, und daB Adrenalin- (und Vasopressin-) 
Mengen, welche beim Normaltier eine Insulinhypoglykamie prompt beseitigen, 
beim hypophysenlosen Tier ohne Wirkung bleiben, auch wenn die Glykogen
reserven hoch sind. Sie schlieBen daraus auf eine abnorme Resistenz des Leber
glykogens dieser Tiere gegen den mobilisierenden EinfluB des Adrenalins und 
halten diese Resistenzsteigerung fUr die eigentliche Ursache der erhohten Insulin
empfindlichkeit. Weiterhin konnten HOUSSAY und MAzzocco (1933)2 zeigen, 
daB der Adrenalingehalt der Nebennieren nach der Hypophysektomie vollig 
normal bleibt. COPE und MARKS (1934)3 fanden, daB nach der Hypophysen
exstirpation die Nebennieren in vollig normaler Weise auf die Insulinhypoglyk
amie reagieren, indem sie unverandert Adrenalin ins Blut abgeben, daB aber 
trotz guter Leberglykogenreserven dies Adrenalin den Blutzucker nicht zur 
Norm zuriickzufUhren vermag. Auch KEPINOV (1936)4 fand beim hypophysen
losen Hund auf dem Hohepunkt der Insulinhypoglykamie eine vollig normale 
Adrenalinausschiittung, die den Blutzucker nicht auf die normale Hohe zu 
bringen vermochte. Er schlieBt daraus 5, 6, 7, daB eine synergistische Wir kung 
des Adrenalins zusammen mit der eines Vorderlappenhormons zur Mobilisierung 
des Leberglykogens notig ist. 

HOUSSAy8 vertritt gerade auch im Hinblick auf die spater noch zu schildernden 
Versuche iiber die diabetogene Wirkung des Vorderlappens bei nebennierenlosen 
Tieren den Standpunkt, daB die Nebennieren an der Neigung der hypophysenlosen 
Tiere zur Hypoglykamie, wenn iiberhaupt, dann nur in zweiter Linie beteiligt sind, 
daB diese Erscheinung vielmehr in erster Linie auf den Ausfall eines Vorderlappen
hormons zuriickgeht, welches als stimulierendes Agens fUr die Bildung von Zucker 
zu gelten hat. 

Wenn somit eine wesentliche Bedeutung des Nebennierenmarks bzw. des 
Adrenalins fUr das Zustandekommen der Hungerhypoglykamie der hypophysen
losen Tiere abgelehnt werden muB, so bleibt noch die RoUe der Nebennierenrinde 
zu erortern, deren wichtiger EinfluB auf den Kohlehydrathaushalt gerade in den 
letzten Jahren immer klarer erkannt wird. Aber bereits PORGES (1909)9 hatte 
gefunden, daB Addisonkranke einen erniedrigten Blutzucker haben, und daB auch 
bei adrenalektomierten Hunden starke Blutzuckersenkungen auftreten. Diese 
experimenteUen Befunde wurden in der Folge vielfach bestatigt, vorausgesetzt, 
daB bei der Nebennierenexstirpation die Entfernung der Driise vollstandig war, 
und kein akzessorisches Gewebe die Hypoglykamie verhinderte [B0GGILD (1925)10, 
SWINGLE (1927)11, CORl und CORl (1927)12, WYMAN und WALKER (1929)13, 

1 CORKILL, MARKS U. WHITE: J. of PhysioI. 80, 193 (1934). 
2 HOUSSAY U. MAzzocco: C. r. Soc. BioI. Paris "4, 722 (1933). 
3 COPE u. MARKS: J. of Physiol. 83, 157 (1934). 
4 KEPINOV: C. r. Soc. BioI. Paris 122, 351 (1936). 
5 KEPINOV: C. r. Acad. Sci. Paris 204, 808 (1937). 
6 KEPINOV: C. r. Acad. Sci. Paris 204, 1218 (1937). 
7 KEPINOV: C. r. Acad. Sci. Paris 205, 88 (1937). 
8 HOUSSAY: New England J. Med. 214 (1936). 
9 PORGES: Z. klin. Med. 69, 341 (1909). 

10 B0GGILD: Acta path. scand. (K0benh.) 2, 68 (1925). 
11 SWINGLE: Amer. J. PhysioI. 7'9, 666 (1927). 
12 CORI u. CORI: J. of bioI. Chem. 7'4, 473 (1927). 
13 WYMAN U. WALKER: Amer. J. Physiol. 89, 215 (1929). 
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ZWEMER und SULLIVAN (1934)1, THADDEA (1935)2' u. a.J. Rindenextraktzufuhr 
verhindert die Hypoglykamie. 

In allerjungster Zeit ist uber Versuche berichtet worden, wonach es gelingt, 
auch beim hypophysektomierten Tier durch Rindenhormonbehandlung die 
Hungerhypoglykamie zu verhindern [LONG, KATZIN und FRY (1940)3]. Die von 
diesen Autoren an hypophysenlosen Ratten angestellten Versuche erforderten 
allerdings verhaltnismaBig hohe Mengen an Nebennierenrindenhormon. Gleich
zeitig gelang es, auch die Leber- und Muskelglykogenvorrate und die Korper
temperatur auf annahernd normaler Hohe zu halten, wahrend das Korpergewicht 
erheblich abnahm. Die Tabelle 3 gibt einen derartigen Versuch wieder. 

Tabelle 3. Wirkung des Nebennierenrindenextraktes auf K6rpertemperatur, 
Gewichtsverlust und Kohlehydratgehalt von hungernden, hypophysenlosen 

Ratten. [Nach LONG, KATZIN und FRy (1940)3.] 

"I Korpertem- Glykogen ... Hunger- Zeit der Gewichts-:2.::1 peratur am Blutzucker 
",Eo< periode Injektionen Versuchsende verlust mg% Bemerkungen 
~~ 

Stdn. Stdn. °c gjlOO g Leber ! Muskel mg% "d 

8 24 I - !31,4 ± 0,6 112,0 ± 1,71113 ± 17 283 ± 33150 ± 8 Kontrollen 

5 24 1 12-24 I -I - 808±2.fO 374± 30 94 ± 8 1 ccm Rinden 
i extrakt stiindl 
i 1 

6 24 I 0-24 34,8 ± 0,0IiI9,5 ± 0,3 583 ± 124 439 ± 12 101 ± 12 1 ccm Rinden 

i 
extrakt stiindl 

1 24 0-24 33,0 126,0 1520 450 107 0,03 mg Corti 
costeron stdl 

2 36 24-36 34,5 ±O 125,0 ± 4,0 1330 ± 240 449 ± 24 105 ± 1 1 ccm Rinden 

I extrakt stiindl 

6 42 - 30,3 ± 1,718,3 ± 1,6 87 ± 171150 ± 15· 44 ± 81 Kontrollen 
6 42 24-42 35,5 ± 0,0217,0 ± 0,9 990 ± 251 280 ± 26 i 110 ± 4 1 ccm Rinden 

-: : extrakt stiindl 

Die behandelten Tiere befanden sich in ausgezeichneter Verfassung, und be
merkenswerterweise hatte synthetisches Corticosteron die gleiche Wirkung wie 
Extrakt, der aus Drusen gewonnen war. Die Wirkung des Extraktes bezog sich 
nicht auf die Erhaltung des vor Versuchsbeginn vorhandenen Glykogens, vielmehr 
wurde offensichtlich neues Glykogen unter der Rindenhormonwirkung gebildet, 
da zu Versuchsbeginn in einzelnen Versuchen die Kohlehydratvorrate durch ein 
vorangegangenes Hungern bereits erschopft waren. Die Wirkung auf das Muskel
glykogen war allerdings nicht so ausgesprochen wie die auf das Leberglykogen. 
Es wurde zwar unter der Rindenhormonbehandlung kein derartiger Absturz 
beobachtet wie bei den unbehandelten Kontrollen, doch wurde auch nicht der 
hohe Muskelglykogenwert erzielt, wie er sich durch Behandlung mit dem glyko
statischen Faktor (s. das entsprechende Kapitel) erreichen laBt. Verwiesen sei 
dazu auf ahnliche Befunde von LONG und KATZIN (1938)4, RUSSELL und CRAIG 
(1938)5, COREY und BRITTON (1939)6, GROLLMAN (1938)1. 

In weiteren Bestimmungen wurde von LONG, KATZIN und FRY gefunden, 
daB wahrend der Behandlung mit Rindenhormon die Stickstoffausscheidung im 

1 ZWEMER u. SULLIVAN: Endocrinology 18, 97 (1934). 
2 THADDEA: Z. exper. Med. 95, 600 (1935). 
3 LONG, KATZIN u. FRY: Endocrinology ~6, 309 (1940). 
4 LONG u. KATZIN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 38, 516 (1938). 
5 RUSSELL u. CRAIG: Proc. Sox. exper. BioI. a. Med. 39, 59 (1938). 
6 COREY u. BRITTON: Amer. J. PhysioI. 1~6, 148 (1939). 
7 GROLLMAN: Amer. J. PhysioI. I~~, 460 (1938). 
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Harn urn etwa 50% ansteigt. Der aus der neugebildeten Extraglucose und der 
.. 1· h S . k ff h ·d b·ld Q t· Extraglucose b .. zusatz lC en tIC sto aussc Cl ung ge 1 ete uo lent E-t t· k t ff etragt . xraslC so 

unter diesen Umstanden 1,5, wahrend er beim adrenalektomierten Tier 4;,1 und 
beim nor'malen Tier 3,3 betragt. Zur Erklarung dieses scheinbaren Glucose
defizits beim hypophysenlosen Tier nehmen LONG und Mitarbeiter an, daB das 
hypophysenlose Tier sofort einen entsprechenden Betrag der neugebildeten 
Glucose oxydiert und damit zum Verschwinden bringt, da es entsprechend der 
Theorie von RUSSELL, FISHER und CORI (vgl. diese) einen relativ erhohten Kohle
hydratverbrauch besitzt. Die Moglichkeit, dieses scheinbare Defizit so zu er
klaren, daB normalerweise der groBere Teil der neugebildeten Glucose nicht aus 
EiweiB, sondern aus Fett stammt (vgl. den SchluBabschnitt im Kapitel Fett
stoffwechselhormon sowie den Abschnitt iiber Kritik der Theorie der Kohle
hydratoxydation), wird nicht diskutiert. Bestimmungen des respiratorischen 
Quotienten unter diesen Bedingungen wurden bisher nicht ausgefUhrt. 

Zusammenfassend geht wohl aus den ip diesem Abschnitt referierten Ver
suchen hervor, daB fUr das Absinken des Blutzuckers und der Glykogenvorrate 
des hypophysenlosen Tieres im Hunger zu einem guten Teil der Ausfall der 
atrophischen Schilddriise und der atrophischen Nebennierenrinde verantwortlich 
ist, die somit beide fiir die Regulation der Zuckerbereitstellung von besonderer 
Bedeutung zu sein scheinen. 

{J) Verhalten des hypophysenlosen Tieres bei blutzuckersteigernden 
Eingriffen. 

1. Blutzuckerkurve, Zuckerausscheidung und Ablagerung von Leberglykogen nach 
Zuckerbelastung. 

GOETSCH, CUSHING und JACOBSON! berichteten 1911, daB man eine groBere 
Zuckerzufuhr benotigt, urn bei hypophysenlosen Hunden Glykosurie zu erzeugen, 
als bei Normaltieren, d. h. also, daB die Glucosetoleranz der hypophysenlosen 
Tiere erhoht ist; sie konnte durch Hinterlappenzufuhr aufgehoben werden. 
Diese Angabe ist in der Folge von zahlreichen Autoren nachgepriift, aber nicht 
einheitlich beantwortet worden. Die Angabe einer erhOhten Kohlehydrat
toleranz nach Hypophysektomie machten in der Folge auch SACKS und MAcDo
NALD (1925), PICKAT (1929)2, KARLIK und ROBINSON (1935)3 und ASZODI (1940)4, 
die bei operierten Hunden keine Zuckerausscheidung im Harn nach oraler Zucker
belastung erreichten. 

Demgegeniiber konnten aber HOUSSAY, HUG und MALAMUD (1922)5, CAMUS 
und Roussy (1922)6, BAILEY (1925)7, COLWELL (1927)8, D'AMOUR und KELLER 
(1932)9, BIASOTTI (1934)10 eine erhohte Kohlehydrattoleranz nicht feststellen. 
BIASOTTI verfolgte die Blutzuckerkurve nach intravenoser Injektion von 1 g 
Glucose pro kg bei 18-24 Stunden lang fastenden Hunden. Der maximale 
Blutzuckeranstieg der vorderlappenexstirpierten Tiere war groBer und die 
Riickkehr der erhohten Blutzuckerwerte zur Norm langer dauernd als bei Normal-

1 GOETSCH, CUSHING u. JACOBSON: Hopkins Hosp. Rep. ~~, 165 (1911). 
2 PWKAT: KongreBzbI. inn. Med. 5t, 169 (1929). 
3 KARLlK u. ROBINSON: Arch. argent. Neur. t~, 61 (1935). 
4 AszODI: Biochem. Z. 303, 289 (1940). 
6 HOUSSAY, HUG u. MALAMUD: C. r. Soc. BioI. Paris 86, 1115 (1922). 
6 CAMUS u. Roussy: J. PhysioI. et Path. gen. ~O, 505, 535 (1922). 
7 BAILEY: Arch. of Neur. t3, 385 (1925). 
8 COLWELL: Medicine 6, 1 (1927). 
D D'AMoUR u. KELLER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 1175 (1933). 

10 BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris tU, 54 (1934). 
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tieren, woraus BIASOTTI eher auf eine Verminderung der Kohlehydrattoleranz 
schlieBt (Abb. 13). Nach peroraler Zuckerbelastung fand BIASOTTI keinen 
Unterschied im Ablauf der Blutzuckerreaktion zwischen operierten und KontrolI
hunden. Auch nach KLUG (1928)1 und DAGGS und EAT ON (1933)2 dauert unter 
diesen Versuchsbedingungen die Blutzuckersteigerung der hypophysenlosen 
Tiere langer an als die der KontrolItiere, wahrend BAILEY und HORRAX (1925)3 
sowie GREELEY (1935)4 keinen sicheren Unterschied feststelIten. Dagegen findet 
KEPINOV (1934)5 bei sechs hypophysektomierten Hunden einen Blutzucker
hochstwert von 120 mg % nach peroraler Belastung gegenuber Hochstwerten 
von 180 mg% bei normalen Tieren, d. h. also eine erhohte Toleranz. Die Er

JOO 
mg% 

100 
I 

~ " "l\ I , 
I , 
I \ 
I \ 
I l ..... , ~ 

---- ----

gebnisse der Versuche beim Hund scheinen also 
recht widerspruchsvolI, wobei alIerdings die Ver
suchsbedingungen hinsichtlich Art und Menge 
der Zuckerzufuhr und hinsichtlich des Nuchtem
zustandes der Tiere variierten. 

Rei hypophysenlosen Ratten ist bei intra
venoser Zufuhr nach RUSSELL und CORl (1937)6 

. die Toleranz vermindert. Beim hypophysenlosen 
Kaninchen ist nach SAITO (1926 und 1934) 7, 

FUJIMOTO (1932)8 und CORKILL, MARKS und 
WHITE (1934)9 nach oraler Zufuhr eine erhohte 

o 80 1tO 180Nti7. Toleranz festzustelIen. 
Abb. 13. Blutzuckerkurve nach intrave
noser Injektion von 1 g Glucose pro Kilo

gramm. 
--- Mittel von 14 hypophysenlosen 

Hunden. 
------ Mittel von 10 Kontrollhunden. 

[Nach BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris Hr, 
54 (1934).] 

Im ganzen zeigen die Versuche, daB bei ora
ler Zuckerbelastung bei fast alIen untersuchten 
Tieren die Zuckertoleranz meist erhoht gefun
den wird, sowohl was die Zuckerausscheidung 
im Ham als auch was den Ablauf der Blut
zuckerkurve anlangt. Nach intravenoser Zu-
fuhr dagegen wird diese Erhohung der Toleranz 

nicht nur vermiBt, vielmehr ist nach vielen Untersuchungen eher eine Ver
minderung der Toleranz hinsichtlich des Ablaufs der Blutzuckerkurve fest
zustellen. 

Dieser Toleranzunterschied nach oraler und intravenoser Zufuhr laBt sich 
wahrscheinlich durch eine Verzogerung der intestinalen Resorption nach Hypo
physektomie erklaren, wie sie zuerst von PHILIPPS und ROBB (1934)10 gefunden 
wurde. Danach ist z. B. bei hypophysenlosen Ratten die Zuckerresorption aus 
dem Darm gegenuber den Kontrollen um 30% verzogert. Dieser Befund wurde 
in der Folge von zahlreichen Autoren bestatigt (BENNETTll, RUSSELL und BEN
NETT12, KATER13, FITZ-GERALD, LASZT und VERZAR14). Danach ware eine erhohte 
Glucosetoleranz der hypophysenlosen Tiere bei oraler Belastung wohl nur vor-

1 KLUG: Dtsch. Z. Chir. 212, 5 (1928). 
2 DAGGS U. EATON: Amer. J. Physiol. lOG, 299 (1933). 
3 BAILEY u. HORRAX: Arch. of Neur. 13, 423 (1925). 
4 GREELEY: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 32, 1070 (1935). 
5 KEPINOV: C. r. Soc. BioI. Paris llG, 833 (1934). 
6 RUSSELL u. CORl: Amer. J. Physiol. 119, 167 (1937). 
7 SAITO: Fol. endocrin. jap. 1, 35 (1934). 
8 FUJIMOTO: Fol. pharmacol. jap. 15, 10 (1932). 
9 CORKILL, MARKS u. WHITE: J. of Physiol. 80, 193 (1933). 

10 PHILIPPS u. ROBB: Amer. J. Physiol. 109, 82 (1934). 
11 BENNETT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 34, 277 (1934). 
12 RUSSELL u. BENNETT: Amer. J. Physiol. 118, 196 (1937). 
13 KATER: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 7, 117 (1937). 
14 FITZ-GERALD, LASZT u. VERZAR: Pflugers Arch. 240, 619 (1938). 
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getauscht, wahrend in Wirklichkeit, wie der Ablauf der Blutzuckerkurve nach 
intraven6ser Belastung zeigt, die Zuckertoleranz herabgesetzt ist. Fiir die 
Zuckerausscheidung im Harn ist dabei aber wieder bedeutungsvoll und die Be
urteilung der Toleranz komplizierend, daB nach LUCRE! und nach RUSSELL und 
CORI2 die Nierenschwelle fiir Zucker beim hypophysenlosen Tier heraufgesetzt 
ist, so daB trotz erh6hter Blutzuckerreaktion weniger Zucker im Harn erscheint. 

Hier sei noch angefUgt, daB nach HIMSWORTH und SCOTT (1938)3 bei normalen 
Kaninchen sich Glucosetoleranz und Insulinempfindlichkeit durch verschieden
artige (kohlehydratarme und kohlehydratreiche) Ernahrung verandern lassen. 
Die Hypophysektomie der Versuchstiere bringt diese Unterschiede zum Ver
schwinden. 

Weitere Untersuchungen beschaftigen sich mit der Veranderung der Glykogen
bestande des hypophysenlosen Tieres durch Glucosezufuhr. 

Beim Kaninchen besteht nach intraven6ser Zuckerzufuhr im Hunger nach 
COPE (1937)4 kein sicherer Unterschied in der Ablagerung von Leberglykogen, 
wenn man den niedrigeren Ausgangswert der hypophysektomierten Tiere in 
Rechnung stellt; COPE folgert daraus, daB kein Grund besteht, die Ausnutzung 
intraven6s injizierter Glucose bei hypophysektomierten Kaninchen als vermindert 
anzusehen. Wohl ist nach COPE die Leberglykogenbildung und der Blutzucker
anstieg im Gefolge einer intraven6sen Milchsaureinjektion verlangsamt, die 
Lactatausnutzung also vermindert. 

Bei der hungernden hypophysektomierten Ratte fan den PHILIPPS und ROBB 
(1934)5 eine verminderte Leberglykogenablagerung nach Fiitterung von Glucose. 
Die operierten Tiere hatten nach 4 Stunden nur 7-11 % der resorbierten Glucose 
als Glykogen deponiert gegeniiber 18% bei den Kontrollen; fUr das Muskel
glykogen betrugen die entsprechenden Werte 0,21 bzw. 0,65 %. Dieselben Unter
schiede hatten auch RUSSELL und BENNETT (1937)6 bei Ratten, denen Starke 
verfiittert wurde. Zum groBen Teil, wenn auch nicht vollstandig, lassen sich 
die se Unterschiede nach RUSSELL und BENNETT durch die niedrigen Hunger
ausgangswerte und durch die erniedrigte Resorption aus dem Darmkanal der 
operierten ,Tiere erklaren. 

11. Verhalten der hypophysenlosen Tiere gegen die Adrenalinhyperglykamie. 
Nicht minder widerspruchsvoll als die Frage der Zuckertoleranz erscheint 

auch die Frage, wie die Hypophysektomie die Adrenalinwirkung beeinfluBt. 
ASCHNER 7 machte bereits 1912 die Feststellung, daB eine Adrenalininjektion bei 
seinen hypophysenlosen Hunden nach viertagigem Fasten keine oder nur eine 
viel geringere Glykosurie hervorruft als bei Kontrolltieren .. Auch die Harnstick
stoffausscheidung und die Adrenalinnebensymptome (Zittern, Ubererregbarkeit, 
Unruhe, Polyurie, Polydipsie, Pupillenveranderungen usw.) sind unter diesen 
Bedingungen bei den hypophysenlosen Tieren geringer. SAITO und SAKAMOTO 
erhoben 1923 diesen Befund am Kaninchen. Die gleichen Versuche wurden 1931 
von BRAIER8 wiederholt und dahin erweitert, daB hypophysenlose Hunde sowohl 
nach 4tagigem als auch nach ISstiindigem Fasten untersucht wurden. Dabei 
ergab sich ein grundlegender Unterschied insofern, als nach 4tagigem Hungern 

1 LUCKE: Erg. inn. Med. 46, 94 (1934). 
2 RUSSELL u. CORl: Amer. J. Physiol. ll9, 167 (1937). 
3 HIMSWORTH u. SCOTT: J. of PhysioI. 91, 447 (1938). 
4 COPE: J. of PhysioI. 88, 401 (1937). 
5 PHILIPPS u. ROBB: Amer. J. PhysioI. 109, 82 (1934). 
6 RUSSELL u. BENNETT: Amer. J. Physiol. ll8, 196 (1937). 
7 ASCHNER: Pfliigers Arch. 146, 1 (1912). 
8 BRAIER: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 491 (1931). 

3* 
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Tabelle 4. Adrenalin blutzuckersteigerungnach 4tagigem Hungern. (Nach BRAIER.) 

5 
5 

Mittelwerte in mg% von 

hypophysenlosen Hunden 
Kontrollhunden. . 

Vor der I 
Injektion 

89 
I 128 

'I. I 
107 

I 154 

Nach 

1 I 2 3 

122 
! 

117 97 
161 i 155 134 

Adrenalinblutzuckersteigerung nach 18stiindigem Fasten: 

Vor der I Nach 
Mittelwerte in mg% von Injektion 

I I 'I. 1 2 3 

6 hypophysenlosen Hunden 93 I 154 120 1101 I 90 
6 Kontrollhunden. . . . . 114 162 134 119 I 118 

! 6 Std. 

I 
82 

120 

5 Std. 

92 
116 

eine Verminderung der Hyperglykamie bei den Qperierten Tieren auftrat, wahrend 
nach 18stiindigem Fasten die hypophysenlosen Hunde mit einer Verstarkung 
ihrer Glykamie nach langsamer intravenoser Injektion von 0,05 mg Adrenalin 
pro kg Korpergewicht reagierten. Haufig folgte der Blutzuckersteigerung eine 
todliche Hypoglykamie. 

Die Ausscheidung von Stickstoff und Kreatinin im Ham, die bei den hypo
physenlosen Tieren im Hunger ohnehin schon gegeniiber den Kontrolltieren ver
mindert ist, sank nach Adrenalinzufuhr nach 4tagigem Hungern bei beiden 
Kategorien ab, bei den hypophysenlosen aber starker als bei den Kontrollen. 

Ahnliche Feststellungen machten HOUSSAY und DI BENEDETTO (1932)1 an 
Kroten; nach Injektion einer hohen Adrenalindosis stieg der Blutzucker bei den 
Kontrollen von 56 auf 109 mg%, bei den hypophysenlosen von 43 auf 80, bei 
den Tieren mit isolierter Entfernung des Vorderlappens von 42 auf 74 mg%. 
Vorderlappen- (und in geringerem Grade auch Hinterlappen-) Einpflanzung ver
mag die Verminderung der Ansprechbarkeit auf Adrenalin auszugleichen. Die 
gleichen Autoren berichteten 19342, daB bei Hunden die vorausgehende Injek
tion von hohen Vorderlappenmengen an mehreren Tagen sogar die hyper
glykamische Reaktion auf Adrenalin bei hypophysenlosen Hunden zu steigern 
vermag. LucKE, HEYDEMANN und HECHLER (1933)3 finden, daB die Adrenalin
hyperglykamie (nach intramuskularer Injektion) bei nichtfastenden, hypophysen
losen Hunden groBer ist als bei normalen Kontrolltieren, wie es auch BRAIER 
fUr kurzfastende Tiere angibt. Da aber die Nierenschwelle fur Zucker bei den 
operierten Tieren erheblich heraufgesetzt ist, wird weniger Zucker ausgeschieden 
als bei normalen Tieren. Denselben Befund einer erhohten Nierenschwelle nach 
Hypophysektomie erhoben RUSSELL und CORI (1936)4 bei der Ratte, wahrend 
sie allerdings die Adrenalinhyperglykamie nach subcutaner Injektion geringer, 
nach intravenoser Injektion gegenuber den Kontrollen unverandert fanden. Da 
auch die sonstigen Unterschiede im Verhalten des hypophysenlosen Tieres nach 
Adrenalinzufuhr (Muskelglykogen, Hexosemonophosphat, Zuckerutilisation) im 
Sinne einer geringeren Wirkung nur nach subcutaner, ni.cht nach intravenoser 
Zufuhr auftreten, schlieBen RUSSELL und CORI, daB diese Unterschiede nicht 
dem Adrenalin selbst, sondern einer verminderten Resorption des Adrenalins 
aus dem Unterhautzellgewebe des hypophysenlosen Tieres zuzuschreiben sind, 
wobei die Erniedrigung des Blutdruckes, die Verschlechterung der Zirkulation 

1 HOUSSAY u. DI BENEDETTO: C. r. Soc. BioI. Paris HI, 472 (1932). 
2 HOUSSAY u. DI BENEDETTO: C. r. Soc. BioI. Paris H<I, 82 (1933). 
3 LUCKE, HEYDEMANN u. HECHLER: Z. exper. Med. 81', 103 (1933). 
4 RUSSELL u. CORI: Amer. J. PhysioI. 119, 167 (1936). 
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und die Erniedrigung des Stoffwechsels dieser Tiere beteiligt sein mogen. Den 
gleichen Standpunkt nehmen auch HEINBACHER .und WEICHSELBAUM (1938)1 
ein, die nach intraperitonealer Injektion von Adrenalin bei hypophysenlosen 
Hunden keinen Unterschied im Blutzuckeranstieg gegenuber den Kontrollen 
feststellten. 

Beim Kaninchen, das nach der Hypophysektomie besonders leicht mit einer 
Hypoglykamie reagiert, sahen CORKILL, MARKS und WHITE (1934)2 nach sub
cutaner Injektion von Adrenalin eine verminderte hyperglykamische Reaktion 
auftreten, und zwar besonders bei den Tieren, die auch eine abnorme Insulin
empfindlichkeit und eine erhohte Zuckertoleranz zeigten. Die Hohe der Glykogen
vorrate ist bei diesem Verhalten aber nicht maBgebend, da es auch nach vorauf
gehender Zuckerfutterung beobachtet wurde, wie auch schon HOUSSAY und 
MAzzocco 3 gezeigt hatten. Die englischen Autoren nehmen daher eine abnorme 
Resistenz der Glykogenreserven gegen Adrenalin an. Umgekehrt stellten COPE 
und MARKS (1935)4 nach Hypophysenvorderlappenzufuhr die hochste Adrenalin
wirkung fest, die je festgestellt werden konnte, so daB auch diese Autoren zu 
dem Ergebnis gelangen, daB nach der Hypophysektomie das Leberglykogen 
resistent gegen Adrenalin wird. Diesen Befund hatten fruher auch schon FLUCH, 
GREINER und LOEWI (1934)5 sowie spater KEPINOV (1937)6 erhoben, die fest
stellten, daB bei hypophysektomierten Froschen die Zuckerbildung aus Leber
glykogen vermindert ist, wenn man die Lebern mit oder ohne Adrenalin durch
stromt. (V gl. dazu auch die AusfUhrungen des vorangegangenen Kapitels: 
Unabhangigkeit der Hypoglykamie von Schilddruse und Pankreas). 

Aber auch das Muskelglykogen scheint, wenigstens beim Hund, der mobili
sierenden Wirkung des Adrenalins groBeren Widerstand entgegenzusetzen, wenn 
die Hypophyse fehlt. So stellten CHAIKOFF, REICHERT, READ und MATTHES 
(1935) 7 fest, daB bei hypophysektomierten Hunden der Blutmilchsaureanstieg 
nach Adrenalininjektion geringer ist als bei Kontrolltieren. Da die Blutmilch
saure in erster Linie aus dem Muskelglykogen stammt und in der Leber wieder 
zu Zucker aufgebaut wird, halten CHAIKOFF und Mitarbeiter die verminderte 
Adrenalinhyperglykamie nach Hypophysektomie fUr die Folge einer verminderten 
Muskelglykogenmobilisierung, welche die Leber nicht mit genugender Milchsaure 
zum Zuckeraufbau versorgen laBt. Eine Bestatigung dieser Ansicht bietet eine 
Arbeit von MARKS (1936)8, der die folgende Tabelle entnommen ist: 

Tabelle 5. Blutmilchsaure bei Katzen nach subcutaner Injektion von 0,2 mg 
Adrenalin. 

Zeit in Stunden. . 
Milchsaure in mg % 

3 hypophysektomierte 
Katzen 

o I 1 I 2 
II 25 I 17 

9 normale Katzen 4 Katzen, die HVL.
Extrakt erhieJten 

Wie aus der Tabelle hervorgeht, ist schon der Ruhemilchsauregehalt der 
Katze nach der Hypophysektomie niedriger. Direkte Bestimmungen bei evisce
rierten Katzen ergaben, daB der Muskelglykogengehalt nach der Hypophysekto-

1 HEINBACHER u. WEICHSELBAUM: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 37', 527 (1938). 
2 CORKILL, MARKS U. WHITE: J. of PhysioI. 80, 193 (1934). 
3 HOUSSAY U. MAzzocco: C. r. Soc. BioI. Paris 114, 722 (1933). 
4 COPE U. MARKS: J. of PhysioI. 83, 157 (1935). 
5 FLuCH, GREINER u. LOEWI: Naunyn-Schmiedebergs Arch. In, 167 (1935). 
6 KEPINOV: C. r. Acad. Sci. Paris 204, 1218 (1937). 
7 CHAIKOFF, REICHERT, READ u. MATTHES: Amer. J. PhysioI. 113, 306 (1935). 
8 MARKS: J. of Physiol. 86, 38 P (1936). 
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mie nicht nur von vornherein hoher ist, sondern auch nach Adrenalininjektion 
weniger abnimmt als bei den nichtoperierten Kontrolltieren. 

Eine Beziehung zwischen Adrenalin-Blutzuckerreaktion und Leberglykogen 
wird von BAOHMAN und TOBY (1936)1 angenommen. Sie fanden, daB gut 
gefiitterte, hypophysektomierte Kaninchen mit einer unregelmiiBigen Blut
zuckersteigerung auf die subcutane Injektion von Adrenalin reagieren, daB 
sie aber eine vollig normale Hyperglykiimie zeigen konnen, wenn das Leber
glykogen hoch ist. LiiBt man die hypophysenlosen Tiere aber 15 Stunden 
fasten, so sinkt ihr Leberglykogen, und die Adrenalinreaktion wird sehr gering. 
Aber auch die Mobilisation des Muskelglykogens unter der Adrenalinwirkung 
scheint nach diesen Autoren bei hypophysenlosen Tieren vermindert zu sein. 
Auch hypophysenlose Ratten reagieren nach COLLIP, THOMPSON und TOBY (1936) 2 

auf intraperitoneale Adrenalininjektionen mit einer verminderten Hyperglykiimie 
und einer verminderten Mobilisierung ihres Muskelglykogens. Vorhergehende Be
handlung mit Vorderlappenextrakten stellt die normalen Verhiiltnisse wieder her. 

Eine besondere Reaktionsweise auf Adrenalin zeigen infantile Kaninchen. 
Auf geringe Adrenalindosen reagiert das normale, infantile Kaninchen mit einer 
Erhohung des Blutzuckers und des Leberglykogens, die beim hypophysekto
mierten infantilen Kaninchen nach COPE (1937)3 ausbleibt. Nach subcutaner 
Adrenalininjektion ist nach COPE und THOMPSON (1937)4 der Anstieg der Blut
milchsiiure beim hypophysektomierten, infantilen Tier nicht geringer, sondern 
bewegt sich innerhalb der Grenzen der Kontrolltiere. Auch bei hungernden, 
infantilen, hypophysenlosen Kaninchen, deren Blutzucker auf 4Omg% abgesunken 
war, wurden noch normale Milchsiiurewerte gefunden. Die Autoren ziehen daraus 
den SchluB, daB zwar die Wirkung des Adrenalins auf die Milchsiiurebildung 
nach der Hypophysektomie nicht gestort ist; da aber der Blutzuckeranstieg 
und der Anstieg des Leberglykogens nach Adrenalin trotz der Erhohung der 
Blutmilchsiiure nicht gesteigert sind, ist nach COPE und THOMPSON eine Storung 
in der Utilisation der Milchsiiure beim hypophysenlosen Tier anzunehmen. 

Ill. Verhalten der hypophysenlosen Tiere gegen sonstige blutzuckersteigernde Phar-
maca und Eingrifle. 

~) Morphin. HOUSSAY und DI BENEDETTO (1932)5 fanden, daB die Hyper
glykiimie, welche im Gefolge von Morphininjektionen auftritt, bei hypophysen
losen Kroten geringer ist als bei den Kontrolltieren. Einpflanzung von Vorder
lappen, aber auch von Hinterlappen bei den hypophysenlosen Tieren steigert 
dagegen die Morphinhyperglykiimie auf das normale MaB. Bei Hunden liiBt 
sich nach der Hypophysektomie nach DI BENEDETTO DE SABELLI und DI BENE
DETTO (1935)6 kein sicherer Unterschied in der Morphinwirkung vor und nach der 
Hypophysektomie feststellen. Dagegen gelingt es nach HOUSSAY und DI BENE
DETTO (1933)1, die Morphinhyperglykiimie erheblich zu steigern, indem man nor
male Hunde einige Tage mit groBen Dosen eines Vorderlappenextraktes behandelt. 

~) Piloearpin. Die Pilocarpinhyperglykiimie ist nach KUSUNOKI und NAKA
MURA (1934)8 bei hypophysenlosen Kaninchen geringer als bei den normalen 
Kontrolltieren. 

1 BACHMAN u. TOBY: J. of Physiol. 87', 1 (1936). 
2 COLLIP, THoMPsON u. TOBY: J. of PhysioI. 88, 191 (1936). 
3 COPE: J. of PhysioI. 88, 401 (1937). 
4 COPE u. THoMPsoN: J. of PhysioI. 88, 417 (1937). 
5 HOUSSAY u. DI BENEDETTO: C. r. Soc. BioI. Paris Ill, 472 (1932). 
6 DI BENEDETTO DE SABELLI u. DI BENEDETTO: C. r. Soc. BioI. Paris I~O, 738 (1935). 
7 HOUSSAY U. DI BENEDETTO: C. r. Soc. BioI. Paris 114, 82 (1933). 
8 KUSUNOKI u. NAKAMURA: Klin. Wschr. 1934, 1832. 
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y) Ather. Nach DI BENEDETTO DE SABELLI und DI BENEDETTO (1935)1 ist 
der Blutzuckeranstieg wahrend der Xthernarkose bei hypophysenlosen Hunden 
abgeschwacht. 

0) Parathormon. RIDDLE und DOTTI (1934)2 beriehten, daB hypophysenlose 
Tauben auf Parathormoninjektionen nieht mehr den Blutzuekeranstieg der 
normalen Kontrolltiere zeigen. 

1') Glykokoll. Nach RE (1931)3 ist der Blutzuekeranstieg nach intravenoser 
Injektion von 0,2 g Glykokoll bei hypophysenlosen Hunden hoher als bei den 
Kontrolltieren; das injizierte Glykokoll versehwindet dagegen etwas langsamer 
aus der Blutbahn. 

~) B·Avitaminose. Wahrend einer kiinstlich erzeugten B-Avitaminose fand 
BRAIER (1931)4, daB bei den Kontrollhunden der Blutzueker von 124 mg% auf 
rund 160 mg% anstieg, wahrend bei den hypophysenlosen Hunden der Anstieg 
ausblieb. 

y) EinfluB der Hypophysektomie auf den Pankreasdiabetes. 

I. Allgemeines. 
Eine besondere Bedeutung fUr das Verstandnis der Vorderlappenwirkung im 

Kohlehydratstoffweehsel haben die Versuche erhalten, welehe die Beeinflussung 
des Pankreasdiabetes zum Gegenstand haben. Nach LONG kann man die klas
sischen Wirkungen der totalen Entfernung des Pankreas bei Hunden und Katzen 
folgendermaBen formulieren: 

1. Hyperglykamie und Glykosurie auch im Hunger; 
2. die annahernd quantitative Ausscheidung zugefiihrter Glucose und das 

Unvermogen des respiratorischen Quotienten (R.Q.), nach einer solehen Glucose
zufuhr iiber 0,71 zu steigen; 

3. eine Erhohung der Stiekstoffausscheidung im Harn sowohl bei gefUtterten 
als aueh bei hungernden Tieren und die Ausbildung einer gewissen Konstanz 
im Verhaltnis zwischen Harnzucker und Harnstickstoff bei FleisehfUtterung 
und im Hunger; die GroBe dieses sog. D:N-Quotienten liegt bei ungefahr 2,8; 

4. eine deutliche Steigerung im Ketonkorpergehalt des Blutes und Harnes, 
hauptsaehlich als Folge einer Erhohung des Fettumsatzes; 

5. die sehlieBliche Ausbildung einer schweren Acidosis und der Eintritt von 
Koma und Tod, letzteres beim Hund meist naeh 1-2 W ochen, bei der Katze 
nach 5-6 Tagen. 

Von HOUSSAY stammt die Entdeckung, daB alle obengenannten Erseheinungen 
des Pankreasdiabetes entweder aufgehoben oder doeh weitgehend gemildert 
werden, und daB die Versuchstiere am Leben bleiben, wenn man ihnen auBer 
dem Pankreas aueh die Hypophyse entfernt. 

Bei der Krote entwickelt sieh nach HOUSSAY und BIASOTTI (1930)5 nach der 
Exstirpation des Pankreas ein intensiver Diabetes, der naeh der vorausgehenden 
Abtragung der Hypophyse oder auch nur des Hypophysenvorderlappens entweder 
iiberhaupt nieht mehr zur Ausbildung kommt oder ab er wenigstens erheblieh 
abgesehwacht wird. Merkwiirdigerweise vermag bei der Krote (dagegen nieht 
beim Hunde) aueh die Verletzung des Tuber cinerum die gleiche Absehwaehung 
des Pankreasdiabetes hervorzurufen. In fast allen Fallen - auch naeh Tuber
verletzung - vermag die Einpflanzung von Vorderlappen, zu einem geringeren 

1 DI BENEDETTO DE SABELLI U. DI BENEDETTO: C. r. Soc. BioI. Paris 120, 738 (1935). 
2 RIDDLE U. DOTTI: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 32, 507 (1934). 
3 RE: C. r. Soc. BioI. Paris 109, 323 (1931). 
4 BRAIER: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 507 (1931). 
5 HOUSSAY U. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 104, 407 (1930). 
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MaB aber auch von Hinter- bzw. Zwischenlappen, den Diabetes wieder zum Er
scheinen zu bringen bzw. zu verstarken. Daraus folgt nach HOUSSAY und 
BIASOTTI, daB auch die diabetogene Wirkung des Tuber uber die Hypophyse 
verlauft, und daB daruber hinaus ein Antagonismus in der Funktion der Hypo
physe und des Pankreas besteht. 

Grundsatzlich die gleichen Befunde wurden von HOUSSAY und BIASOTTI 
(1930)1 bei Hunden erhoben, allerdings mit dem Unterschiede zur Kr6te, daB 
beim Hund die diabetischen Symptome meist nur geringer werden, aber nicht 
v6llig verschwinden. 

In der Folge wurden diese Befunde von allen spateren Autoren fUr alle bisher 
untersuchten Tierarten bestatigt, und zwar bei Hunden von LUCKE, HEYDEMANN 
und BERGER (1934)2, BARNES und REGAN (1933)3, KEPINOV (1934)4, KUTZ, 
SELYE, DENSTEDT, BACHMAN, THoMPsoN und COLLIP (1934)5, SOSKIN, ALLWEISS 
und COHN (1935)6, CHAIKOFF, GIBBS, HOLTOM und REICHERT (1936)7 und KARLIK 
(1935)8; bei Katzen von DAVIS, CLEVELAND und INGRAM (1935)9 und LONG und 
LUKENS (1936)10; bei Affen von MAHONEY (1935)11; bei Ratten von SHAPIRO und 
PINCUS (1936)12; bei Kr6ten von BRAIER (1933)13 und CAMPOS, CURUTCHET und 
LANARI (1933)14, bei Schlangen von HOUSSAY und BIASOTTI (1933)15 und schlieBlich 
bei Fischen von ORIAS (1932)16. 

Nach KEPINOV (1934)17 bewirkt die Entfernung der Hypophyse weiter das 
Verschwinden einer blutzuckersteigernden Substanz aus dem Blute, wie sie bei 
pankreasdiabetischen Hunden angetroffen wird. Vorderlappeninjektion laBt sie 
wieder nachweisbar werden. 

n. Einfluf3 der Hypophysektomie auf die pankreasdiabetischen Symptome im 
einzelnen. 

Hunde ohne Pankreas und ohne Hypophyse verm6gen, wie alle Erfahrungen 
gezeigt haben, ohne Insulin - gute Pflege und gute Futterung vorausgesetzt -
viele Monate zu uberleben; ein hypophysen- und pankreasloser Affe lebte ohne 
Insulin uber 10 Monate (MAHONEY). 

Hyperglykamie und Glykosurie sind vermindert. Gegenuber einem Blut
zucker von etwa 300 mg% beim pankreasdiabetischen Hund werden beim hypo
physen- plus pankreaslosen Hund Blutzuckerwerte von 100-250 mg % an
getroffen (HOUSSAY und BIASOTTI). Daruber hinaus entwickelt sich leicht -
insbesondere im Hunger - eine Hypoglykamie, die auf Zuckerzufuhr gebessert 
werden kann, oft aber auch todlich endet (Abb. 14). 

1 HOUSSAY U. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 105, 121 (1930). 
2 LUCKE, HEYDEMANN U. BERGER: Z. exper. Med. 90, 120 (1933); 92, 711 (1934). 
3 BARNES u. REGAN: Endocrinology 17, 522 (1933). 
4 KEPINOV: C. r. Soc. BioI. Paris "6, 145 u. 833 (1934). 
5 KUTZ, SELYE, DENSTEDT, BACHMAN, THOMPSON u. COLLIP: Amer. J. PhysioI. 109, 66 

(1934). 
6 SOSKIN, ALLWEISS U. COHN: Amer. J. PhysioI. 109, 155 (1934). 
7 CHAIKOFF, GIBBS, HOLTOM U. REICHERT: Amer. J. PhysioI. "6, 543 (1936). 
S KARLIK: Z. exper. Med. 98, 314 (1936). 
9 DAVIS, CLEVELAND u. INGRAM: Arch. of Neur. 33, 592 (1935). 

10 LONG u. LUKENs: J. of exper. Med. 63, 465 (1936). 
11 MAHONEY: Amer. J. PhysioI. "3, 94 (1935). 
12 SHAPIRO u. PINCUS: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 34, 416 (1936). 
13 BRAIER: C. r. Soc. BioI. Paris "4, 80 u. 1209 (1933). 
14 CAMPOS, CURUTCHET u. LANARI: C. r. Soc. BioI. Paris "3, 467 (1933). 
15 HOUSSAY u. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris "4, 469 (1933). 
16 ORIAS: BioI. Bull. 63, 477 (1932). 
17 KEPINOV: C. r. Soc. BioI. Paris "6, 145 (1934). 
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Die Insulinempfindlichkeit ist gesteigert (LucKE und Mitarbeiter), doch werden 
nach CHAIKOFF, GIBBS, HOLTOM und REICHERT! die Tiere mit etwas Insulin 
besser am Leben gehalten als ohne es. 

Die Glykosurie, die im gewohnlichen Pankreasdiabetes bei der iiblichen 
Fiitterung 2-4 g pro kg in 24 Stunden betriigt, geht nach der zusiitzlichen 
Hypophysektomie beim Hund auf weniger als 1 g herab, urn im Hunger meist 
nach wenigen Tagen vollig zu verschwinden; beim Affen fehlt sie vollig (MAHO
NEy 2). 

Zugefiihrter Zucker wird vom Hund nicht mehr quantitativ, sondern nur 
zu einem Bruchteil oder iiberhaupt nicht ausgeschieden. Der respiratorische 
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Abb. 14. Ausgleich und tlberkompensation eines schweren 
Pankreasdiabetes mit Tod im hypoglykiimischen Shock 
durch operative Entfernung des Hypophysenvorderlap· 
pens beim Hund. [Nach LUCRE, HEYDEMANN u. BERGER: 

Z. exper. Med. 92, 711 (1934).] 

Quotient steigt dabei an, mitunter 
urn ebensoviel wie beim normalen 
Hund [BIASOTTI (1934)3; Abb.15]. 
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Abb. 15. Verhalten des respiratorischen Quotien· 
ten bei einem Hund ohne Hypophyse und ohne 
Pankreas nach intravenoser Zufuhr von 1 g 

Glucose pro Kilogramm Korpergewicht. 
-- vor der Exstirpation des Pankreas. 
........ nach der Exstirpation des Pankreas. 

[N ach BIA.SOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris liS, 898 
(1934).] 

Die Zuckertoleranz nach intravenoser Zuckerzufuhr ist gegeniiber dem nur 
pankreasexstirpierten Hund erhoht, wenn sie auch gegeniiber dem normalen 
Hund vermindert bleibt [BARNES und REGAN (1933)4, BIASOTTI (1934)3]. Das
selbe gilt fiir den Affen (MAHONEy 2 ). 

Dagegen fanden SOSKIN, MIRSKY, ZIMMERMANN und HELLER (1936)5, daB 
der Ablauf der Zuckertoleranzkurve von der Hohe des Ausgangsblutzuckers 
abhiingt. Bei pankreas- plus hypophysenlosen Hunden erhielten sie vollig normale 
Toleranzkurven nach intravenoser Zufuhr von 1,75 g Glucose pro kg Hund -
also einer verhiiltnismiiBig hohen Menge -, vorausgesetzt, daB der Ausgangs
blutzucker durch gute Fiitterung hoch und dem eines diabetischen Tieres ent-
sprechend war. Bei niedrigem Ausgangsblutzucker dagegen klettert der Blut
zucker zuniichst auf die gleiche Hohe wie nach hohem Ausgangswert und hat 
dann weiterhin den gleichen Verlauf (vgl. Abb. 16). 

LONG (1936)6 fand bei hypophysen- und pankreaslosen Katzen mit hohem 
Ausgangsblutzucker durchaus anormale Toleranzkurven, wenn sie auch nicht 
eine so hochgradig diabetische Verlaufsform hatten wie die von nur pankreas-

1 CHAIKOFF, GIBBS, HOLTOM u. REICHERT: Amer. J. Physiol. 116, 543 (1936). 
2 MAHONEY: Amer. J. PhysioI. 109, 473 (1934). 
3 BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 116, 898 (1934). 
4 BARNES u. REGAN: Endocrinology H, 522 (1933). 
5 SOSKIN, MIRSKY, ZIMMERMANN u. HELLER: Amer. J. Physiol. 114, 648 (1936). 
6 LONG: Harvey Lectures 1936/31, 194. 
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exstirpierten Tieren. Bei doppelt operierten Tieren mit niedrigem Ausgangsblut
zucker dagegen wurden haufig normale Kurven beobachtet. Abweichend davon 
beobachtete REID (1937)1, daB bei doppelt operierten Katzen die Glucosetoleranz 
eher noch geringer ist als bei nur pankreaslosen Tieren, wobei er die Technik 
der Dauerinfusion anwandte. 

Entsprechend der verringerten Zuckerausscheidung im Harn ist auch die 
N-Ausscheidung im Harn im Hunger verringert [LONG und LUKENS (1936)2 
bei der Katze], der D:N-Quotient ist· auf 0,7-1,85 erniedrigt [HOUSSAY und 
BIASOTTI (1930)3]. 

Die Ketonkorperausscheidung ist nach der zusatzlichen Hypophysektomie 
auf 1/3-1/4 der Werte der nur pankreasdiabetischen Hunde vermindert, parallel 
mit einer entsprechenden Senkung der Blutketonkorperwerte [RIETTI (1932)4]. 

Leber- und Muskelglykogen der doppelt operierten Hunde konnen nach 
HOUSSAY und BIASOTTI (1933)5 in normaler Hohe gefunden werden, und auch 
COLLIP (1935)6 und CHAIKOFF, GIBBS, HOLTOM und REICHERT 7 fanden fiir das 
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Abb. 16. Dextrosetoleranzkurven zn verschiedenen Zeiten bei einem hypophysektomierten und pankreatek
tomierten Hund, welche den EinfluB der Hohe des Ausgangsblutznckers auf den Ablauf der Toleranzkurve 
zeigen. Der Ausgangsblutzncker fiir die Kontrollkurven A und 0 lag auf der fiir dieses Tier gewohnlichen 
Hohe, nachdem es gut gefiittert war. Vor Beginn des Versuchs entsprechend Kurve B hatte das Tier ge-

hungert, bis der Blutzncker auf 100 mg% heruntergegangen war. 
[Nach SOSKIN, MIRSKY, ZIMMERMANN u. HELLER: Amer. J. Physiol. It", 648 (1936).} 

Leberglykogen einen wesentlich hoheren Wert als bei den nur pankreasdia
betischen Hunden. 

Nach SHORR, RICHARDSON und SWEET (1936)8 ist der Quotient 

Mol verschwunde Milchsaure 
Mol oxydierte Milchsaure ' 

der im isolierten Skeletmuskel des normalen Hundes im Mittel 4,3 betragt, 
beim pankreasdiabetischen Hund auf 1,0 erniedrigt. Beim pankreas- plus 
hypophysenlosen Hund steigt er wieder an auf 4,1. Diese Anderungen weisen 
eine gewisse Parallele auf zu den Anderungen des respiratorischen Quotienten 
des excidierten Skeletmuskels, der beim normalen Hund nach Lactatzusatz 0,91 

1 REm: J. of Physiol. 89, P (1937). 
2 LONG u. LUKENS: J. of exper. Med. 63, 465 (1936). 
3 HOUSSAY u. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 104, 407 (1930); 105, 121 (1930). 
4 RIETTI: J. of Physiol. 77', 92 (1932). 
5 HOUSSAY u. BIASOTTI: Zit. nach HOUSSAY: New England J. Med. 1936. 
6 COLLIP: J. amer. med. Assoc. 104, 827 u. 916 (1935). 
7 CHAIKOFF, GIBBS, HOLTO:li u. REICHERT: Amer. J. PhysioI. 116, 543 (1936). 
8 SHORR, RICHARD SON u_ SWEET: Amer. J. Physiol. 1I6, 142 (1936). 
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betragt, beim pankreaslosen Hund auf 0,78 erniedrigt ist und beim doppelt 
operierten Hund auf 0,86 ansteigt. 

Fur die ubrigen Tiere sind die Ergebnisse grundsatzlich die gleichen, wenn 
auch im einzelnen gewisse quantitative Abweichungen vorkommen. 

Bei der Katze betragt die mittlere "Oberlebensdauer der pankreaslosen Tiere 
nach LONG (1936)1 5,3 Tage, der pankreas- pius hypophysenlosen Tiere 22 Tage. 
Wahrend pankreasdiabetische Katzen gewohnlich im Saurekoma zugrunde gehen, 
kommt diese Komplikation bei doppelt operierten Tieren nach LONG uberhaupt 
nicht vor, vielmehr ist bei diesen die Todesursache gewohnlich Hypoglykamie 
bzw. Unterernahrung. 

Abb. 17. Einflul.l der Hohe der Eiweil.lf.iitterung auf den Blutzucker des hypophysen- plus pankreaslosen Hundes. 
Die Pfeile bezeichnen die Tage, an denen das Tier gefiittert wurde, bzw. die Mahlzeiten. Die schraffierten 
Streifen bedeuten eine verkiirzte Darstellung der N achtperioden zwischen 21 und 9 Uhr. An den Fiitterungs
tagen wurde gegeben: 1. Tag: 400 g mageres Fleisch, 60 g Rohrzucker. 120 g rohes Pankreas. 3. Tag: 378 g 
Eiweil.l in Form von magerem Fleisch. 5. Tag: 168 g EiweiB. 7. Tag: 90 g EiweiB. 8. Tag abends: Dasselbe 

wie am 1. Tag. [Nach SOSKIN, MmSKY, ZIMMER.MANN u. CR.OHN: Amer. J. Physiol. 114, 110 (1936).] 

Diese Tiere ohne Pankreas und ohne Hypophyse zeigen aber ein bemerkens
wertes Verhalten insofern, als der Ausfall der beiden Drusen sich in hohem MaIle 
zu kompensieren vermag, obschon diabetische Symptome meist angetroffen 
werden, zumal bei gut gefutterten Tieren. Die Tiere sind jedoch keineswegs 
"geheilt". So hat das pankreas- plus hypophysenlose Tier mit dem nur hypo
physektomierten Tier die Insulinuberempfindlichkeit und die Erscheinungen des 
mangelhaften Zuckernachschubs gemein. Im Hunger oder nach geringen Insulin
dosen gerat es leicht in hypoglykamische Krampfe, in denen es zugrunde geht, 
wenn nicht rechtzeitig Zucker zugefuhrt wird. Umgekehrt ruft Vorderlappen
extraktzufuhr beim. pankreas- plus hypophysenlosen Tier wieder die alten, 
schweren Erscheinungen des reinen Pankreasdiabetes hervor (vgl. dazu den Ab
schnitt uber die diabetogene Wirkung des HVL.). 

Von besonderem Interesse sind in diesem Zusammenhang Versuche von 
SOSKIN, MrnSKY, ZIMMERMANN und CROHN (1935)2, welche zeigen, welche Schwan
kungen der Blutzucker dieser Tiere innerhalb kurzer Zeitraume aufweisen kann, 
und mit welcher Schnelligkeit diese Veranderungen vor sich gehen (Abb.17). 

1 LONG: Harvey Lectures 1936/3'2', 194. 
2 SOSKIN, MmSKY, ZIMMERMANN u. CROHN: Amer. J. Physiol. 114, no (1936). 
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In diesen Versuchen wurden die Tiere nur jeden 2. Tag, und zwar mit abnehmen
den Fleischmengen, gefUttert.' Auf jede Fiitterung reagierten sie prompt mit 
einem Blutzuckeranstieg, auf jedes kurz dauemde Fasten mit einer Hypoglyk
amie, die wesentlich schneller eintrat als bei den nur hypophysenlosen Tieren 
und damit die tiefgreifende Storung aufzeigt, welche - trotz der anscheinenden 
Besserung des auBeren Bildes - doch noch im Kohlehydratstoffwechsel dieser 
Tiere weiter bestand. 

Ill. Beteiligung von Schilddruse und Nebennieren an der Abschwiichung des Pan
kreasdiabetes durch die Hypophysektomie. 

Ebenso wie die Senkung des Blutzuckerspiegels nach der gewohnlichen Hypo
physektomie bzw. wie die Neigung der hypophysenlosen Tiere zu hypoglyk
amischen Zustanden die Frage auftauchen lieBen, ob der EinfluB des Hypophysen
vorderlappens hierbei ein direkter ist oder auf dem Umwege iiber die Atrophie 
zwischengeschalteter und von ihm beherrschter Blutdriisen verlauft, so ist diese 
Frage auch fUr die Abschwachung der pankreasdiabetischen Symptome des 
hypophysenlosen Tieres behandelt worden, und hier ist in erster Linie die 
Nebennierenrinde in Betracht gezogen wor-den. 

Was zunachst die Schilddriise anlangt, so hat nach ~RIART (1930)1 die 
Thyreoidektomie keinen EinfluB auf die pankreasdiabetischen Erscheinungen 
von Hunden. DOHAN und LUKENs (1938)2 fanden eine geringe Abschwachung 
der pankreasdiabetischen Symptome der Katze nach der Thyreoidektomie, so 
daB sie auf eine nur relativ geringe Bedeutung der Schilddriise schlieBen. Das 
wird auch durch weitere Befunde von LUKENs und DOHAN (1940)3 bestatigt, 
in denen nur die Zufuhr von Vorderlappenextrakten, aber nicht die Fiitterung 
mit Schilddriise imstande war, den latenten Diabetes partiell pankreatektomier
ter Katzen zu verschlimmern. 

Eine besondere Diskussion ist urn die Frage entstanden, welche Rolle der 
Nebenniere bei der Abschwachung des Pankreasdiabetes durch die Hypophysekto
mie zukommt, da auBer der Schilddriise vor allem auch die Nebennieren einer 
bedeutenden Atrophie verfallen. Das Nebennierenmark spielt dabei allerdings 
keine Rolle [so u. a. LELOIR (1934)4, LONG (1937)5]; diegegenteilige Annahme 
von LucKE und Mitarbeitem findet heute eine andere Erklarung (s. den Abschnitt 
iiber daskontrainsulare Hormon). 

Dagegen wird von LONG und LUKENs 6 der Nebennierenrinde eine maB
gebliche RoUe zugewiesen. In den Versuchen dieser Autoren hatte die Adrenal
ektomie von Katzen, die mit Cortin behandelt wurden, einen ahnlich giinstigen 
EinfluB auf Uberlebensdauer und Milderung der diabetischen Symptome wie die 
Hypophysektomie. Die mittlere Uberlebensdauer der pankreatektomierten plus 
adrenalektomierten Katzen war 3mal so lang wie die der nur pankreatektomierten, 
und die Zucker-, Stickstoff- und Ketonkorperausscheidung im Ham erfuhr die 
gleiche Milderungwie nach der zusatzlichen Hypophysektomie. Weiterhin lieB 
sich auch bei partiell pankreatektomierten jungen Ratten die Zuckerausscheidung 
im Ham durch Adrenalektomie zum Verschwinden bringen. LONG kommt daher 
zu dem Ergebnis, daB "Hypophysektomie und Adrenalektomie eine Besserung 
des Pankreasdiabetes im gleichen AusmaB und wahrscheinlich durch Beeinflussung 

1 YRIART: C. r. Soc. BioI. Paris 105, 128 (1930). 
2 DOHAN U. LUKENS: Amer. J. PhysioI. 122, 367 (1938). 
3 LUKENSU.DOHAN: Verh.Amer.PhysioI.Kongr.1940in: Amer.J.PhysioI.I29, 408 (1940). 
4 LELOm: C. r. Soc. BioI. Paris 11'f, 459 (1934). 
5 LONG: Harvey Lectures 1936/3'2'. 
6 LONG U. LUKENS: J. of exper. Med. 63, 465 (1936). 
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ahnlicher Prozesse hervorrufen". Als diesen ProzeB sieht er an, daB der HVL. 
seine Stoffwechselwirkungen mittels des corticotropen Hormons uber die Neben
nierenrinde entfaltet, und daB der Wegfall der Nebenniere die Stoffwechselwirkung 
dieses Vorderlappenhormons unwirksam macht. 

Gegen die LONGSchen Ergebnisse, die vornehmlich an der Katze gewonnen 
wurden, haben insbesondere HOUSSAY und LELOIR auf Grund von Versuchen am 
Hund Stellung genommen. Weder Cortin noch irgendeine bekannte Neben
nierensubstanz haben nach HOUSSAY diabetogene Eigenschaften. LEWIS und 
TURCATTI (1933)1 und LELOIR (1934)2 haben weiterhin gefunden, daB eine starke 
diabetische Hyperglykamie entsteht, wenn man Hunden zunachst nur eine 
Nebenniere und das Pankreas exstirpiert und sodann die zwei~e Nebenniere 
entfernt und das Insulin entzieht. Demgegenuber berichten aber ROGOFF, 
BARNES, SCOTT und FERRILL (1934)3, daB die einseitige Adrenalektomie nicht 
nur die Insulinempfindlichkeit des Hundes erhoht, sondern auch die Zucker
ausscheidung im Harn vermindert, wenn das Pankreas entfernt wird. Nach 
HOUSSAY und BUSOTTI (1936)4 hat zwar die pankreas- plus nebennierenlose 
Krote einen niedrigen Blutzucker. Nach den gleichen Autoren (1938)5 erhalt 
man aber eine starke diabetogene Wirkung, wenn man Kroten einen Vorder
lappenextrakt injiziert, nachdem man ihnen zuvor Hypophyse, Pankreas und 
Nebennieren entfernt hat. Bei Hunden, denen man das Pankreas bis auf 3-4 g 
entfernt hatte und die einen normalen Blutzucker hatten, erzeugte die Injektion 
von Vorderlappenextrakten auch dann diabetische Symptome (mit Glykosurie 
und Hyperglykamie bis 170 mg%, doch fehlen Angaben uber eine Ketonkorper
steigerung I), nachdem man ihnen zweizeitig beide Nebennieren entfernt hatte. 
Daruber hinaus besitzen nach den gleichen Autoren auch gereinigte Praparate 
des corticotropen Hormons keine diabetogene Wirkung. 

Demgegenuber berichten aber neuerdings LONG, KATZIN und FRY (1940)6, 
daB die Zufuhr von allerdings verhaltnismaBig hohen Mengen von Nebennieren
rindenhormon nicht nur den Blutzucker von hungernden pankreas- plus hypo
physenlosen Ratten auf ausgesprochen hyperglykamische Werte steigert, sondern 
daB auch gleichzeitig die Stickstoffausscheidung im Harn erheblich gegenuber 
den unbehandelten Kontrollen ansteigt (Tab. 6). 

Tabelle 6. Wirkung von Nebennierenrindenextrakt und von Vorderlappen
extrakt auf Blutzucker und Stickstoffausscheidung von hungernden, hypo

physen- und pankreaslosen Ratten. (Nach LONG, KATZIN und FRy 6.) 

Blutzucker Harnstickstcff 
in mg pro 100 g 

Beginn Beginn Ende 
Korpergewicht u. Stunde 

Ratte Bemerkungen Nr. des der der 4 Stdn. 11 Stdn. Nach· 
Hun· Injek· Injek· spliter spater Vor- I Injek- injek· 
gers tionen tionen . tlOns· tions· 

mg% mg% mg% mg% mg% 
perlode I periode periode 

118 169 77 153 273 I 112 2,7 3,6 7,0 Rindenextrakt 1 ccm stiind 
119 - 66 197 95 80 4,2 6,9 5,7 lich zwischen . der 6. un d 

s 129 - 182 278 113 - - 5,6 - 12. Stunde des Hungern 

119 76 53 56 - - 5,1 2,6 - 1 ccrn Vorderlappenextrak t 
n Shock, 6 Stdn. nach Fastenbegin 

1 LEWIS u. TURCATTI: C. r. Soc. BioI. Paris 114, 403 (1933). 
2 LELOIR: C. r. Soc. BioI. Paris In, 459 (1934). 
3 ROGOFF, BARNES, SCOTT u. FERRILL: Amer. J. PhysioI. 109, 84 (1934). 
4 HOUSSAY u. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 123, 497 (1936). 
5 HOUSSAY u. BIASOTTI: Verh. internat. Physiol. Kongr. Ziirich 1938. 
6 LONG, KATZIN u. FRY: Endocrinology 26, 309 (1940). 
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Uber das Verhalten der Ketonkorper werden keine Angaben gemacht. Die 
Autoren schlieBen aus ihren Versuchen, "daB einige der Stoffwechselstorungen 
der hungernden, hypophysenlosen Ratte auf eine ungenugende Versorgung mit 
Rindenhormon zuruckzufiihren sind. Dieser Defekt fuhrt zu einem Unvermogen 
des Tieres, seinen Blutzucker mittels des Abbaues von EiweiB in normalen 
Grenzen zu halten". 

Wiihrend die lnjektion von Rindenextrakt in diesen Versuchen den Blut
zucker und die Stickstoffausscheidung im Harn steigerte, bewirkte merkwurdiger
weise die lnjektion eines rohen Vorderlappenextraktes bei dem Tier Nr.119 
(s. Tab. 6) den entgegengesetzten Effekt: Der Blutzucker fiel und ein hypo
glykiimischer Shock trat ein, wiihrend gleichzeitig die Stickstoffausscheidung 
im Harn absank. 

lm ganzen scheint aus diesen Versuchen hervorzugehen, daB der Nebennieren
rinde bzw. dem corticotropen Vorderlappenhormon fur die Manifestation des 
Pankreasdiabetes eine gewisse Bedeutung zukommt. 

0) EinfluB der Hypophysektomie auf den Phloridzindiabetes. 
Die Hypophysektomie veriindert den Phloridzindiabetes in iihnlicher Weise, 

wie sie den Pankreasdiabetes beeinfluBt. Nach DI BENEDETTO (1931)1 ist die 
Zuckerausscheidung im Harn von Kroten, denen die ganze Hypophyse oder 
nur der Vorderlappen entfernt wurde, nach Phloridzingaben geringer als bei 
normalen Kontrolltieren, oder sie fehlt uberhaupt. Bei hypophysenlosen Hunden 
fanden HOUSSAY und BIASOTTI (1930)2, daB nach Phloridzinzufuhr im Hunger 
bald der Tod eintritt, obschon die Zuckerausscheidung nur ein Drittel derjenigen 
der Kontrollhunde betriigt und die Gewichtsabnahme geringer ist. Auch die 
Harnstickstoffausscheidung ist geringer, der D: N- Quotient ist niedrig. Tuber
schiidigung oder Entfernung des Hinterlappens allein hatte keinen derartigen 
Erfolg. Von 17 Hunden starben im Phloridzindiabetes im Hunger 14 im hypo
glykiimischen Shock, meist nachdem am 3. Tag der Blutzucker unter 70 mg% 

Tabelle 7. Blut- und Harnzuckerwerte sowie Harnstickstoffausscheidung im 
Phloridzindia betes bei normalen und bei hypophysenlosen Hunden im Hunger 
und bei verschiedenartiger Ernahrung. [Nach BIASOTTI u. HOUSSAY: J. of PhysioI. 77, 

lm Hunger ... 
Fleischfutterung . 
Zuckerfutterung . 
Fettfiitterung . . 

82 (1932).] 

Hypophysektomiert 

Versuchsbeginn I Versuchsend~ 

1. Mittlere Blutzuckerwerte in mg % . 
98 67 

102 93 
94 86 
88 56 

113 
101 
105 
112 

2. Mittlere Harnzuckerausscheidung in g pro kg Hund und Tag. 
lm Hunger.. . . 0,68 2,00 
Fleischfutterung . 3,30 4,22 
Zuckerfutterung . . . . . . . . 2,56 4,23 
Fettfiitterung . . . . . . . . . 0,82 2,55 

3. Mittlere Harnstickstoffausscheidung in g pro kg Hund und Tag. 
lm Hunger . . . 0,36 0,77 
Fleischfiitterung . 1,37 1,56 
Zuckerfutterung . . . . . . . . 0,30 0,76 
Fettfiitterung . . . . . . . . . 0,33 0,73 

1 DI BENEDETTO: C. r. Soc. BioI. Paris 107, 1193 (1931). 
2 HOUSSAY u. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 105, 126 (1930). 

104 
92 

105 
120 
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abgesunken war. Werden die hypophysektomierten Tiere aber wahrend der 
Phloridzinzufuhr gefiittert, so bleiben Hypoglykamie und Tod aus, und die Zucker
ausscheidung bleibt hoch [BIASOTTI und HOUSSAY (1932)1]. Dabei erweisen sich 
aber nur Fleisch- und Zuckerfiitterung als wirksam, wahrend Fettfiitterung 
die Hypoglykamie und den Tod nicht zu verhiiten und die Zuckerausscheidung 
nicht aufrechtzuerhalten vermag. Die Stickstoffausscheidung im Ham ist nur 
bei Fleischfiitterung bei den hypophysenlosen und bei den Kontrollen gleich 
hoch, bei Zucker- und Fettfiitterung und im Hunger dagegen bei den hypophysen
losen auf die Halfte der Kontrollwerte verringert. 

Nach RIETTI (1932)2 ist auch die Ketonkorperausscheidung im Ham unter 
Phloridzinzufuhr bei den hypophysenlosen Hunden niedriger als bei den Kon
trollen. 

Tabelle 8. Harnketonkorperausscheidung in m.g pro kg Hund und Tag im. Phlorid
zindiabetes bei normalen und hypophysenlosen Hunden im Hunger und bei 

verschiedener Ernahrung. [Nach RIETTI: J. of PhysioI. 77, 92 (1932).] 

Im Hunger ... 
Fleischfiitterung . 
Zuckerfiitterung . 
Fettfiitterung . . 

Hypophysenlos 

5 
12 
18 
11 

Kontrolien 

88 
56 
35 
74 

Aus diesem Verhalten schlieBen BIASOTTI und HOUSSAYI, daB das hypo
physektomierte Tier die Fahigkeit eingebiiBt hat, endogenes EiweiB in Zucker 
umzuwandeln. 

Durch Injektion von Vorderlappenextrakten lassen sich bei den phlorid
zinierten, hypophysenlosen Hunden alle Abweichungen vom Verhalten der 
phloridzinierten, normalen Hunde wieder riickgangig machen, d. h. Hypoglykamie 
und Tod werden verhindert, die Glykosurie erreicht die normalen Werte, die 
Ketonkorperausscheidung steigt, der Gewichtssturz wird erhoht; dagegen laBt 
sich die Stickstoffausscheidung nicht immer auf das normale MaB steigern 
[HOUSSAY, BIASOTTI, DI BENEDETTO und RIETTI (1932)3]. 

c) EinfluB der Hypophysektomie auf die Kohlehydratoxydation 
und das Verhalten des respiratorischen Quotienten. 

Die Beobachtung, daB hypophysenlose Tiere zu hypoglykamischen Zustanden 
neigen, und daB der Pankreasdiabetes durch die zusatzliche Hypophysektornie 
abgeschwacht wird, weiter aber auch die noch zu besprechende Feststellung 
einer diabetogenen Wirkung der Vorderlappenextrakte lie Ben insbesondere die 
Frage nach der Beeinflussung der Kohlehydratverbrennung durch den Vorder
lappen akut werden. Diese Frage spielt ja, wie man weiB, in alIen Erorterungen 
der Regulation des Kohlehydratstoffwechsels und ihrer Storungen, insbesondere 
bei der Frage der Insulinwirkung und der Theorie des Diabetes, eine besondere 
Rolle; kein Wunder also, daB sie auch bei der Erorterung der Wirkung des 
HVL. im Kohlehydratstoffwechsel bald eine wesentliche Bedeutung gewann. 

Schon GREELEY (1934/35 4 und 1940)5 fand, daB der Glucosebedarf hypo
physektornierter Kaninchen unverhaltnisrnaBig hoch ist, wie er durch Messung 
derjenigen Menge von Glucose feststellte, die notwendig ist, urn bei intravenoser 

1 BIASOTTI U. HOUSSAY: J. of PhysioI. 77, 82 (1932). 
2 RIETTI: J. of PhysioI. 77, 92 (1932). 
3 HOUSSAY, BIASOTTI, DI BENEDETTo U. RIETTI: C. r. Soc. BioI. Paris 112, 497 (1932). 
4 GREELEY: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 32, 1070 (1934/35). 
5 GREELEY: Verh. Amer. PhysioI. Kongr. 1940 in: Amer. J. PhysioI. 129, 366 (1940). 
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Injektion den Blutzucker auf einer konstanten, gegen die Norm erniedrigten 
Hohe zu halten. 

Weiterhin stellten dann FISHER und PENCHARZ (1936)1 fest, daB hypophys
ektomierte Ratten im Hunger hohere respiratorische Quotienten aufweisen als 
normale Tiere; wurden den operierten und den nichtoperierten Ratten nach 
24stiindigem Hungern 0,5 g Glucose pro 100 g Korpergewicht verfUttert, so ver
brannten die normalen Ratten im Mittel 192 mg, die hypophysenlosen Ratten 
160 mg Glucose pro 100 g Korpergewicht wahrend der ersten 4 Stunden; die 
gesamte verfutterte Glucose war bei beiden Gruppen nach ungefahr der gleichen 
Zeit (rund 20-21,7 Stunden) verbrannt. Da aber die operierten Tiere einen 
um 29% niedrigeren 02-Verbrauch hatten als die normalen Ratten, bezogen 
sie einen entsprechend groBeren Anteil ihres Energieverbrauchs aus Kohlehydrat. 
Gleichzeitig schieden die operierten Ratten weniger Stickstoff aus als die Kon
trollen. Schlie13lich wurde festgestellt, daB vorhergehende FettfUtterung wohl 
den Kohlehydratverbrauch von normalen, aber nicht den von hypophysenlosen 
Ratten herabdruckt; unter dieser Versuchsbedingung oxydierten die normalen 
Tiere im Mittel 144, die operierten im Mittel 190 mg Glucose pro 100 g Korper
gewicht wahrend 4 Stunden, wobei noch die intestinale Resorptionsverzogerung 
fUr Glucose bei den operierten Tieren unberucksichtigt blieb. 

Zu dem gleichen Ergebnis, daB namlich hypophysenlose Ratten im Hunger 
ihre Kohlehydratvorrate viel schneller verlieren als normale Tiere, kam gleich
zeitig auch RUSSELL (1936)2, welche Bestimmungen des Muskel- und Leber
glykogens im Hunger und nach Futterung von 1 g Starke vornahm. RUSSELL 
und BENNETT (1936)3 stellten dann weiterhin fest, daB Behandlung mit Vorder
lappenextrakten nicht nur die Kohlehydratverluste der hypophysenlosen Tiere 
im Hunger verhindert, sondern daruber hinaus sogar noch ubernormale Muskel
glykogenvorrate erzeugt, eine Vorderlappenwirkung, die nach den gleichen 
Autoren, soweit sie das Muskelglykogen betrifft, nicht an die Anwesenheit der 
Nebennieren gebunden ist (vgl. dazu auch den Abschnitt uber den glykostatischen 
Faktor im 2. Teil dieser Abhandlung). Demgegenuber bezieht aber REISS (1939)4 
die Wirkung des HVL. auf den Kohlehydratverbrauch auf das corticotrope 
Hormon. 

Diese Versuche wurden von FISHER, RUSSELL und CORI sowie spaterhin 
von RUSSELL weiter verfolgt und ausgebaut. In den Versuchen von FISHER, 
RUSSELL und CORI (1936)5 soUte festgestellt werden, ob der abnorme Verlust 
der Kohlehydratvorrate im Hunger durch die vermehrte Kohlehydratoxydation 
erklart werden kann, oder ob nach einer anderen Erklarung fUr die offensichtliche 
Unfahigkeit der hypophysenlosen Ratten, ihre Kohlehydratreserven aufrecht
zuerhalten, gesucht werden muB. Diese Versuche wurden so angesetzt, daB 
die verschwundene und die oxydierte Menge von Kohlehydrat gleichzeitig am 
gleichen Tier bestimmt werden konnte, wobei eine Hungerperiode eingeschoben 
wurde, wahrend der praktisch alles zur Verbrennung verfugbare Kohlehydrat 
in Form von Muskelglykogen zur VerfUgung stand. Dabei ergab sich, daB - bei 
ungefahr gleichen Ausgangsglykogenmengen im Beginn der Hungerperiode -
die hypophysenlosen Ratten erheblich mehr Muskelglykogen verloren und dabei 
entsprechend hohere respiratorische Quotienten hatten als die normalen Kon
trolltiere. Behandlung mit Vorderlappenextrakten fUhrte die Verhaltnisse bei 

1 FISHER u. PENCHARZ: Proe. Soc. exper. BioI. a. Med. 34, 106 (1936). 
2 RUSSELL: Proe. Soc. exper. BioI. a. Med. 34, 279 (1936). 
3 RUSSELL u. BENNETT: Proe. Soc. exper. BioI. a. Med. 34, 406 (1936). 
4 REISS: Klin. Wsehr. 1939, 57. 
5 FISHER, RUSSELL u. CORI: J. of bioI. Chem. 115, 627 (1936). 
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den hypophysenlosen Tieren zur Norm zuriick. Die Stickstoffausscheidung der 
normalen und der hypophysenlosen Tiere war wiihrend der Versuchsdauer nicht 
verschieden. 

Die Autoren zogen aus diesen Versuchen den SchluB (vgl. auch den Ab
schnitt iiber die Theorien der Vorderlappenwirkung), daB die hypophysekto
mierte Ratte eine Schiidigung desjenigen Mechanismus erfiihrt, durch welchen 
normalerweise die Kohlehydratoxydation vermindert und der Kohlehydratvorrat 
im Hunger aufrechterhalten wird; aus dem Umstand, daB Vorderlappenextrakte 
diese Funktion wiederherstellen, wurde weiter geschlossen, daB der Vorderlappen 
die Kohlehydratoxydation vermindert. 

Eine Ergiinzung dieser Ergebnisse bilden die Versuche von RUSSELL (1937)\ 
(1938)2, welche fand, daB bei hungernden hypophysenlosen Ratten 74% der 
resorbierten Glucose verbrannt wurden gegen 53 % bei normalen Tieren. Dennoch 
war die tatsiichliche Menge der verbrannten Kohlehydrate bei beiden Gruppen 
die gleiche, da die operierten Tiere weniger aus dem Darmkanal resorbierten. 
Auf diese Weise konnten die hypophysenlosen Tiere auch weniger Glucose als 
Glykogen deponieren. Da der Gesamtsauerstoffverbrauch der hypophysenlosen 
Tiere aber erheblich herabgesetzt war, war, wie schon FISHER und PENCHARZ 3 

gefunden hatten, der prozentuale Anteil der aus Kohlehydrat bezogenen Calorien 
viel hoher als bei den normalen Ratten. Der verminderten Glykogenablagerung 
entsprach der Zuwachs der OxydationsgroBe von Kohlehydraten. Injektion von 
Vorderlappenextrakten sowohl bei hypophysenlosen als auch bei normalen Ratten 
verursachte einen unmittelbaren Absturz in der Kohlehydratoxydation nach der 
Verfiitterung von Glucose und einen Anstieg in der Menge des deponierten 
Glykogens. Doch blieb diese Extraktwirkung bei den normalen Tieren aus, 
wenn die Extrakte 20 Tage verabreicht waren; unter dieser lang dauernden Vor
behandlung entwickeIte sich eine Refraktiirphase. Weiter wurde gefunden, daB 
gut gefiitterte, hypophysenlose Ratten mit gut gefiillten Glykogenvorriiten viel 
hohere respiratorische Quotienten ha ben als normale Tiere unter den gleichen 
Bedingungen. Aus den genannten Versuchen zieht RUSSELL den SchluB, daB 
der Vorderlappen nicht nur fiir die Erhaltung der Kohlehydratdepots im Hunger 
sorgt, sondern auch die Verwendung verfiitterter Kohlehydrate reguliert. Der 
gleiche Befund, daB niimlich die Injektion von Vorderlappenextrakten nach 
Kohlehydratfiitterung bei normalen Ratten eine Verminderung der Kohle
hydratoxydation und einen entsprechenden Anstieg der Glykogenvorriite in 
Leber und Muskel bewirkt, wurde auch von MEYER, WADE und COR! (1937)4 
erhoben. 

In weiteren Versuchen wurde von RUSSELL (1938)5 gefunden, daB Thyroxin
behandlung zwar die verminderte Resorption gefiitterter Glucose aus dem Darm
kanal bei hypophysenlosen Ratten wieder zur Norm zuriickfiihrt, daB aber 
das Thyroxin weder eine Erhaltung der Kohlehydratreserven im Hunger, noch 
eine normale Verwendung der resorbierten Glucose des hypophysektomierten 
Tieres zu bewirken vermag. SchlieBlich beschiiftigte sich RUSSELL (1939)6 auch 
mit der Frage, ob Insulinzufuhr mit und ohne gleichzeitige Verabreichung von 
Vorderlappenextrakten die eben beschriebenen Veriinderungen der Kohlehydrat
oxydation und des respiratorischen Quotienten beeinfluBt. Dabei wurde zuniichst 

1 RUSSELL: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 37, 31 u. 33 (1937). 
2 RUSSELL: Amer. J. PhysioI. 121, 755 (1938). 
3 FISHER U. PENCHARZ: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 34. 106 (1936). 
4 MEYER, WADE u. CORI: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 36, 346 (1937). 
5 RUSSELL: Amer. J. PhysioI. 122, 547 (1938). 
6 RUSSELL: Amer. J. PhysioI. 124, 774 (1939). 
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die bemerkenswerte Feststellung gemacht, daB die hypophysenlose Ratte im 
Hunger neben ihrer bekannten, im Vergleich zum Normaltier 30fach groBeren 
Insulinempfindlichkeit noch mit einer Herabsetzung ihres ohnehin schon auf 
60% des Kontrollwertes herabgesetzten Grundumsatzes um ein weiteres Drittel 
reagiert. Die gleiche Senkung des 02-Verbrauchs fand sich auch bei gefiitterten 
Ratten, deren Blutzuckerwerte keine solch abnorme Erniedrigung durch das 
Insulin erfahren. Dabei nahm die Senkung des 02-Verbrauchs mit steigender 
Insulindosis zu; die respiratorischen Quotienten dagegen waren in allen Fallen 
erhoht. Vorangehende Behandlung mit Vorderlappenextrakten war imstande, 
das Absinken des Sauerstoffverbrauchs nach Insulinzufuhr beim hypophysen
losen Tier vollstandig zu unterdriicken. Dagegen vermochte die Extraktbehand
lung nicht, den spontanen Blutzuckerabfall der fastenden, hypophysenlosen Tiere 
zu verhindern; die Extraktmenge, die notig war, um die Insulinblutzucker
senkung zu verhindern, war bei hypophysenlosen Tieren um ein vielfaches groBer 
als bei normalen Tieren. Gemeinsame Verabreichung von Insulin- und Vorder
lappenextrakten bewirkte eine geringere Ablagerung von Muskelglykogen, als 
jeder Wirkstoff fiir sich bewirkt hatte. Im ganzen lieferten diese Versuche keinen 
Anha1t fiir eine etwaige Oxydationssteigerung der Kohlehydrate als Erklarung 
fiir die abnorme Insulinempfindlichkeit des hypophysenlosen Tieres. Vielmehr 
wird angenommen, daB die insulinantagonistische Wirkung der Vorderlappen
erlrakte am besten dadurch zu erklaren ist, daB sie 1. die Entziehung der Glucose 
aus dem Blut und ihre Ablagerung als Muskelglykogen verhindern und 2. die 
Kohlehydratoxydation vermindern. 

Bei Hunden hatten jedoch die Versuche von CHAMBERS, SWEET und CHANDLER 
(1935)1 etwas andere Ergebnisse geliefert. Diese Autoren fanden, daB bei hypo
physenlosen Hunden im respiratorischen Stoffwechselversuch die Zufuhr von 
Glucose plus Insulin keine erhohte Kohlehydratoxydation und keine Trans
formation in Fett im Gefolge hat. Nach 5-6tagigem Hungern verhielten sich 
hypophysenlose Hunde wie die Kontrollen, indem sie eine verminderte Fahig
keit zeigten, einverleibte Glucose zu oxydieren. 

Am Kaninchen machten DRURY und GREELEY (1938)2 die merkwiirdige 
Beobachtung, daB die Injektion von Aminosauren den gesteigerten Kohle
hydratbedarf des hypophysenlosen Kaninchens gewaltig herabsetzt. Sie maBen 
nach der bereits oben beschriebenen Methode von GREELEy3 diejenige Menge von 
Glucose, welche bei intravenoser Dauerinfusion den Blutzucker des hungernden, 
hypophysenlosen Kaninchens aufrechterhalt. Gaben sie dazu eine Injektion von 
aus Casein hergestellten Aminosauren, so wurde der Glucosebedarf auf weniger als 
ein Drittel der urspriinglichen Menge herabgesetzt. Die Einsparung der Glucose 
betrug dabei erheblich mehr als dem Glucoseaquivalent der injizierten Aminosauren 
entsprach; es handelte sich also nicht einfach um einen Substitutionseffekt. 

Weiterhin miissen hier noch die Versuche von SOSKIN, LEVINE und HELLER 
(1938)4 angefiihrt werden, welche in einem auf den ersten Blick volligen Gegen
satz zu allen bisher erwahnten Arbeiten fanden, daB beim hypophysenlosen, 
eviscerierten Hund der absolute Zuckerverbrauch gegeniiber dem normalen 
und dem pankreaslosen Hund vermindert ist, und daB weiterhin das Muskel
glykogen des hypophysektomierten, eviscerierten Hundes viel stabiler und viel 
weniger leicht anzugreifen ist als bei den beiden anderen genannten Kategorien. 

1 CHAMBERS, SWEET u. CHANDLER: Amer. J. PhysioI. 113, 26 (1935). 
2 DRURY u. GREELEY: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 39, 310 (1938). 
3 GREELEY: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 3~, 1070 (1934/35) - Verh. Amer. Physiol. 

Kongr. In Amer. J. PhysioI. 1~9, 366 (1940). 
4 SOSKIN, LEVINE u. HELLER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 38, 6 (1938). 
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Diese Versuche 1YUrden an eviscerierten Tieren vorgenommen, bei denen nach 
einer von SOSKIN und LEVINE (1937)1 angegebenen Methode aus den Werten 
fur den Blutzucker, die Blutmilchsaure und das Muskelglykogen nach Ent
fernung der Leber und des Intestinaltraktes und nach Unterbindung der Ure
teren der Zuckerverbrauch berechnet wurde. Dabei ergab sich eine Abhangig
keit des Zuckerverbrauchs von der Hohe des Blutzuckers insofern, als mit steigen
dem Blutzucker der Zuckerverbrauch ansteigt. Bei dem niedrigen Blutzucker
spiegel des hypophysenlosen Hundes kann von einer Wirkung der Hypophys
ektomie im Sinne einer Steigerung der Oxydationnach SOSKIN, LEVINE und 
HELLER keine Rede sein, der Zuckerverbrauch ist danach in Wirklichkeit nach 
der Hypophysektomie vermindert, woraus geschlossen wird, daB die Neigung 
des hypophysenlosen Tieres zu Hypoglykamie sowie die Milderung des Pankreas
diabetes durch die zusatzliche Hypophysektomie auf einer Verringerung der 
Zuckerneubildung durch die Leber beruhen muB. Diese Versuche wurden in 
einer weiteren Mitteilung von SOSKIN, LEVINE und LEHMANN (1939)2 noch 
einmal bestatigt, und es wird dabei in sehr scharfer Weise gegen die Deutung 
der Versuche von RUSSELL u. a. Stellung genommen. Eine weitere Bestatigung 
erfahren diese Angaben durch den Befund von CRANDALL und CHERRY (1939)3, 
daB die Zuckerabgabe der Leber des hypophysenlosen Hundes nur etwa die 
Halfte derjenigen des normalen Tieres betragt, so daB auch nach diesen Autoren 
eine etwaige absolute Steigerung des Zuckerverbrauchs des hypophysenlosen 
Tieres auBerst unwahrscheinlich erscheint. 

Der Gegensatz erklart sich daraus, daB der absolute Zuckerverbrauch beim 
hypophysenlosen Tier zwar nach den Ergebnissen von SOSKIN u. a. erheblich 
herabgesetzt ist, daB dagegen der Zuckerverbrauch relativ groBer erscheint 
und zu einer hoheren Abnahme der vorhandenen Bestande fiihrt, da die Zucker
neubildung herabgesetzt ist. Wir werden auf die verschiedenartige Deutung 
der Befunde noch einmal in dem Abschnitt: Kritik der Nichtoxydationstheorie 
zuruckkommen. 

2. Uberfunktion des HVL. bzw. Wirkung der Injektion von HVL.
Gesamtextrakten auf den Kohlehydratstoffwechsel. 

a) Klinische Beobachtungen. 
Aus der 2. Halfte des vorigen Jahrhunderts stammen die ersten Beobachtungen 

von MINKOWSKI, LOEB und PIERRE MARIE iiber das haufige Vorkommen eines 
Diabetes bei der Akromegalie. Auf eine sichere Grundlage gestellt wurden diese 
ersten Angaben in der Folge durch die groBen Zusammenstellungen von BOR
CHARD (1908)4 und von DAvIDoFF und CUSHING (1927)5, die an Hand von 175 
bzw. 100 Fallen von Akromegalie der Frage der Haufigkeit diabetischer Sym
ptome bei dieser Erkrankung nachgingen und dabei in 40 bzw. 25% der Falle 
Zeichen eines begleitenden Diabetes feststellten. Die Ansprechbarkeit dieser 
Kranken auf Insulin ist gering, ihre Adrenalinblutzuckerreaktion abnorm klein, 
ihre Kohlehydrattoleranz erniedrigt 6 (vgl. Abb. 18 und 19). 

Beim basophilen Adenom, der CUSHINGSchen Krankheit, werden diabetische 
Symptome in einem noch hoheren Prozentsatz als beim eosinophilen Adenom 
angetroffen. 

1 SOSKIN u. LEVINE: Amer. J. Physiol. 120, 761 (1937). 
2 SOSKIN, LEVINE u. LEHMANN: Amer. J. Physiol. 127', 463 (1939). 
3 CRANDALL u. CHERRY: Amer. J. Physiol. 125, 658 '(1939). 
4 BORCHARD: Z. klin. Med. 66, 332 (1908). 
5 DAVIDOFF U. CUSHING: Arch. into Med. 39, 751 (1927). 
6 Literatur bei LUCKE: Erg. inn. Med. 46, 14 (1934). 
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Auch bei einem dritten, allerdings physiologischen Zustand, bei dem die 
anatomische VergroBerung des Vorderlappens und der histologische Befund an 
der Druse eine Funktionssteigerung annehmen lassen, der Schwangerschaft, 
werden Zuckerausscheidung im Harn und verminderte Kohlehydrattoleranz so 
haufig angetroffen, daB wir uns daran gewohnt haben, von einer Schwanger
schaftsglykosurie zu sprechen. 

Die Abweichungen im Kohlehydratstoffwechsel bei allen diesen Zustanden 
bzw. Erkrankungen, die mit einer Funktionssteigerung des HVL. einhergehen, 
sind also das gerade Gegenteil von denen, die wir bei den Erkrankungen mit 
verminderter Hypophysenfunktion angetroffen haben. Wahrend bei der hypo-
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Abb. 18. Akromegalie, Adrenalinblutzuckerreaktiou. Abb. 19. Akromegalie, Insulinblutzuckerreaktion. Zum 
Vergleich eine entsprechende Kurve beim N ormalen 

und beim Diabetiker. 
[Nach LUCRE: Z. klin. Med. 122, 23 (1932).] 

physaren Kachexie bzw. dem hypophysaren Zwergwuchs der Blutzucker der 
Kranken eher erniedrigt, die Kohlehydrattoleranz erhoht und die Empfindlich
keit gegen Insulin gesteigert ist, und die Neigung zu hypoglykamischen Anfallen 
der St6rung des Kohlehydratstoffwechsels eine besonders auffallige Note verleiht, 
beobachten wir bei den Uberfunktionszustanden des HVL., der Akromegalie 
bzw. dem hypophysaren Riesenwuchs, der CU8HINGSchen Krankheit und auch 
in der Schwangerschaft gerade umgekehrt Neigung zu Blutzuckersteigerung und 
zu Zuckerausscheidung im Harn, eine erniedrigte Kohlehydrattoleranz und eine 
Verminderung der Empfindlichkeit gegen Insulin, d. h. also zusammengefaBt 
eine Neigung zu diabetischen Erscheinungen. Wir haben uns daran gewohnt, 
in diesen Fallen von den Erscheinungen eines hypophysaren Diabetes zu sprechen. 

b) Veranderungen im KohlehydratstoUwechsel nach kiinstlicher V orderlappenzufuhr. 

Nach diesen klinischen Beobachtungen ist es heute fur uns eine naheliegende 
Annahme, daB in der Hypophyse ein oder mehrere Wirkstoffe gebildet werden, 
deren Ausfall bzw. deren vermehrtes Vorkommen fUr die angefUhrten Storungen 
im Kohlehydratstoffwechsel verantwortlich ist. Aber schon 1908 stellte BOR
CHARD! im AnschluB an seine Untersuchungen uber das gehaufte Vorkommen 
von Diabetes bei Akromegalie fest, daB bei Kaninchen nach Injektion von waBrigen 
Extrakten aus ganzen Pferdehypophysen Hyperglykamie und Glykosurie auf
traten, und er kam auf Grund dieser Untersuchungen als erster zu dem SchluB, 
daB "die Hyperfunktion der Hypophyse als Ursache des Diabetes bei der Akro-

1 BORCHARD: Z. klin. Med. 66, 332 (1908). 
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megalie anzusehen ist", und weiterhin, "daB ein dauernd in pathologisch ver
mehrter Menge sezerniertes Hypophysensekret dauernden Diabetes hervorruft", 
fiir die damalige Zeit bemerkenswerte SchluBfolgerungen, die durch die Unter
suchungen spaterer Jahrzehnte in glanzender Weise bestatigt werden soIlten. 

Es ist insbesondere von amerikanischer Seite 6fters behauptet worden, daB 
BORCHARD mit HinterIappenextrakten gearbeitet und die von ihm beobachtete 
Wirkung der Hypophysenextrakte auf ihren HinterIappengehalt bezogen habe. 
Dies entspricht nicht den Tatsachen. BORCHARD gibt in seiner Arbeit an, daB 
seine Extrakte aus ganzen Pferdehypophysen hergestellt waren, und die Bildung 
der wirksamen Substanz im Vorder- oder HinterIappen wird von ihm nicht dis-. 
kutiert. Erst einige Jahre spater wurde der Hinterlappen bzw. der Zwischen
lappen in den Vordergrund der Diskussion geriickt, als GOETSCH, CUSHING und 
JACOBSEN (1911)1 iiber eine erh6hte Kohlehydrattoleranz bei hypophysenlosen 
Hunden berichteten, die auf die Zufuhr von Hinterlappenextrakten, aber auch 
von Vorderlappenextrakten zuriickging. Die diabetischen Symptome bei Akro
megalie erklarten diese Autoren aber fiir die Folge einer erh6hten Sekretion 
des Hinterlappens bzw. der Pars intermedia, die durch den Druck des hyper
trophischen Vorderlappens ausge16st werden sollte. Jahrelang blieb nun auf 
den HinterIappen das Interesse gerichtet, zumal auch die Arbei~en von BURN u. a. 
anfangs der 20er Jahre einen Antagonismus zwischen dem Insulin und den 
HinterIappenhormonen zu ergeben schienen. Es ist insbesondere das Verdienst 
HOUSSAYS, demgegeniiber die Bedeutung des Vorderlappens fiir den Kohle
hydratstoffwechsel und fiir die Erzeugung diabetischer Symptome klargesteIlt 
zu haben. 

In der Folge sind zahlreiche Arbeiten erschienen, die sich mit der Erzeugung 
von Veranderungen im Kohlehydratstoffwechsel, insbesondere mit der Erzeugung 
von Blutzuckeranderungen bzw. von diabetischen Symptomen, durch Zufuhr 
von Vorderlappenextrakten beschaftigen. Man kann diese Arbeiten zwanglos 
in zwei Gruppen einteilen, je nachdem sie sich mit Einzelwirkungen im Stoff
wechsel befassen oder aber den diabetischen Gesamtkomplex zum Gegenstand 
haben. In der ersten Kategorie erstreckt sich der VerIauf derartiger Einzel
wirkungen jeweilig nur iiber wenige Stunden, da es sich um mehr oder weniger 
fliichtige Stoffwechselvorgange handelt, wahrend die Erzeugung des diabetischen 
Zustandes eine wesentlich langere Versuchsdauer bedingt. Zur ersten Kategorie 
gehoren die Arbeiten iiber das Auftreten fliichtiger Blutzuckersteigerungen durch 
Zufuhr von VorderIappenextrakten, von kurzfristigen Anderungen im Bestand 
der Glykogendepots, der Ketonk6rper, des 02-Verbrauchs und ahnliches, wahrend 
wir zur zweiten Gruppe aIle die Arbeiten zahlen, welche eine langer dauernde 
Zustandsanderung des Versuchstieres im Sinne der Erzeugung eines Diabetes 
zum Gegenstand haben. Man wird unschwer erkennen, daB die erste Gruppe von 
Arbeiten schon auf eine pharmakologische Zergliederung desjenigen komplexen 
Vorgangs hinauslauft, den die zweite Kategorie zum Gegenstand hat. 

Es ist wichtig, sich iiber diesen Unterschied v6llig klar zu sein. Viele MiB
verstandnisse und Widerspriiche sind darauf zuriickzufiihren, daB, um ein Bei
spiel herauszugreifen, der eine Autor als diabetogene Wirkung die Summe aIler 
iiber Tage verIaufender diabetischer Erscheinungen, also z. B. Hyperglykamie, 
Glykosurie, Ketonamie, Ketonurie, Polyurie usw. betrachtet und seinen Aus
fiihrungen und SchluBfolgerungen zugrunde legt, wahrend ein anderer bereits 
von einer diabetogenen Wirkung spricht, wenn es sich nur um die Erzeugung 
einer fliichtigen Blutzuckersteigerung handelt, ohne daB die iibrigen Symptome 
iiberhaupt beriicksichtigt werden. 

J GOETSCH, CUSHING u. JACOBSEN: Hopkins Hosp. Rep. 22, 165 (1911). 
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Entsprechend dem Plan dieser Abhandlung wollen wir diejenigen Arbeiten, 
welche sich mit kurzfristigen Einzelwirkungen befassen, im zweiten Teil behandeln, 
der sich mit den Wirkstoffen im einzelnen befaBt. An dieser Stelle solI nur von 
derjenigen Wirkung von Vorderlappenextrakten die Rede sein, welche die lang
fristige Erzeugung eines diabetesartigen Zustandes der Versuchstiere zum Gegen
stand hat, und welche wir nach dem Vorschlage HOUSSAYS als die diabetogene 
Wirkung des HVL. bezeichnen. 

x) Die diabetogene Wirkung von Vorderlappenextrakten. 

I. Allgemeines. 
Nach dem soeben gegebenen Einteilungsprinzip wiirden wir die oben ange

fiihrten Versuche BORCHARDS aus dem Jahre 1908 z11r Erzeugung einer Blut
zuckersteigerung und einer Zuckerausscheidung im Harn sinngemaB nicht als 
echte diabetogene Wirkung bezeichnen, da sie nur iiber wenige Stunden erzielt 
und beobachtet wurde. Die ersten Versuche zur Erzeugung eines langfristigen 
echten diabetischen Zustandes wurden vielmehr erst sehr viel spater von JOHNS, 
O'MULVENNY, POTTS und LAUGHTON (1927)1 veroffentlicht. Die genannten 
Autoren behandelten Hunde iiber mehrere Wochen mit Extrakten aus frischen 
Ochsenvorderlappen, von denen die Hinter- und Zwischenlappen sorgfaltig ent
fernt waren. Sie beobachteten 24 Stunden nach der 1. Injektion einen Blut
zuckeranstieg, verbunden mit Zuckerausscheidung im Harn und mit Zunahme des 
Harnvolumens, die mit mehr oder weniger groBen Schwankungen iiber mehr als 
14 Tage anhielten. Der maximale Blutzuckeranstieg betrug in einem von ihnen 
abgebildeten Versuch etwa 150 mg% nach einem Ausgangswert von etwa 85 mg %. 
Leider ist iiber die Extraktdosierung und -bereitung in ihren Versuchen nichts 
gesagt, so daB ein Vergleich mit spateren Arbeiten nicht moglich ist. Grund
satzlich stimmen aber ihre Versuchsergebnisse mit denen aller spateren Arbeiten 
iiberein, und in ihren SchluBfolgerungen kommen die Autoren zu dem klaren 
Ergebnis, daB im Hypophysenvorderlappen ein oder mehrere Wirkstoffe vor
handen sind, deren iibermaBige Zufuhr fUr die geschilderten Symptome ver
antwortlich ist, und deren iibermaI3ig gesteigerte Bildung die diabetischen Sym
ptome der Akromegaliekranken bedingt. JOHNS und Mitarbeiter stellten auch 
bereits fest, daB sich nach langer dauernder Behandlung mit Vorderlappen
extrakten ein Refraktarzustand bei den Versuchstieren entwickelt, der die Tiere 
auf die weitere Behandlung nicht mehr in der urspriinglichen Weise reagieren 
IaBt, sie vielmehr gegen die blutzuckersteigernde Wirkung der Extrakte un
empfindlich macht, ein Befund, der ebenfalls in der Folge von alIen Autoren 
bestatigt werden konnte. 

Wahrend JOHNS und Mitarbeiter die klinische Beobachtung der diabe
tischen Symptome bei der Akromegalie zum Ausgangspunkt ihrer Versuche 
machten, gelangte HOUSSAY von einer ganz anderen Richtung an das gleiche 
Problem heran. 1929 berichteten HOUSSAY und POTICK2, daB ein alkalischer 
Vorderlappenextrakt oder die Implantation von Vorderlappen die Insulin
empfindlichkeit hypophysektomierter Kroten aufhebt. In weiteren Versuchen 
der folgenden Jahre wurde von HOUSSAY und Mitarbeitern [HOUSSAY mit BIA
SOTTI, Dl BENEDETTO und RIETTI (1930-1933)] gefunden, daB die zusatzliche 
Hypophysektomie den Pankreasdiabetes bei Kroten aufhebt oder wenigstens 
vermindert, und daB die Einpflanzung von Vorderlappen die diabetischen Sym
ptome in ihrer urspriinglichen Schwere wieder auftreten IaBt (HOUSSAY und 

1 JOHNS, O'MULVENNY, POTTS u. LAUGHTON: Amer. J. Physiol. 80, 100 (1927). 
2 HOUSSAY u. POTICK: C. r. Soc. BioI. Paris 101, 940 (1929). 
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BIASOTTl1). Beim Hund verringert ,naeh den gleiehen Autoren die Hypophys
ektomie ebenfalls die lntensitat der pankreasdiabetisehen Symptome bzw. des 
Phloridzindiabetes. Doeh war es zunaehst nieht moglieh, bei diesen Tieren die 
diabetisehen Symptome dureh Vorderlappeninjektionen wieder zu steigern. Erst 
1932 gelang es HOUSSAY, BIASOTTI und RIETTI2 zu zeigen, daB mit sehr hohen 
Extraktmengen sieh aueh bei Hunden und Ratten Hyperglykamie, Glykosurie 
und Ketonurie erzeugen lassen, und zwar sowohl bei normalen Tieren als aueh 
bei Hunden mit unvollstandiger Pankreatektomie oder mit vollstandiger oder 
unvollstandiger Entfernung des Pankreas mit gleiehzeitiger Hypophysektomie. 
Die angewandten Extraktmengen waren allerdings auBerordentlieh hoeh: Den 
normalen ausgewaehsenen Ratten wnrden 5-7 Tage lang taglieh 10 eem eines 
alkalisehen Vorderlappenextraktes naeh EVANS und SIMPSON intraperitoneal 
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injiziert, von dem 1 eem 0,2 g Friseh
driise entspraeh, d. h. also Extrakt ent
spreehend 2 g Frisehdriise taglieh. Un
tor dieser Behandlung trat bei 7 von 
10 Ratten naeh 2-3 Tagen Zueker im 
Harn auf, und der Blutzueker stieg naeh 
dieser Zeit von 109 mg % im Mittel (vor 
der Behandlung) auf 154 mg % (wahrend 
der Behandlung). Bei den normalen 
Hunden wurden taglieh 8-10 cem des 
gleiehen Extraktes pro kg Hund intra
peritoneal gegeben. Bei 5 von 7 Hunden 
trat 3-4 Tage naeh Beginn der Behand
lung eine Zuekerausseheidung im Harn 
auf, die aueh noeh 2-3 Tage naeh Ab
setzen der lnjektionen bestehen blieb. 
Gl . h' . d Bl k f [NachHouSSAY,BIASOTTI,DIBENEDETTOU.RIETTI: Ole zeltig stlegen er utzue er au c. r. Soc. BioI. Paris 112, 494 (1932).] 
170-280 mg % und die Ketonkorperaus-
seheidung im Harn auf das Doppelte des Ausgangswertes (Abb.20). 

Bei partiell pankreatektomierten Tieren ohne diabetisehe Erseheinungen ge
niigte sehon eine wesentlieh kleinere tagliehe Extraktmenge, urn die diabetisehen 
Symptome zu erzeugen. Bei Hunden ohne Pankreas, deren Pankreasdiabetes 
durch zusatzliche Hypophysenexstirpation zum Verschwinden gebracht war, 
lieB sieh dureh Vorderlappeninjektion mit Leiehtigkeit der Blutzueker wieder 
auf 380 mg % steigern und oine intensive Glykosurie erzeugen. HOUSSAY und 
Mitarbeiter pragten fUr diese Erseheinungen die Bezeiehnung "diabetogene 
Wirkung", die in dor Folge von allen spateren Autoren iibernommen wnrde. 

lm gleiehen Jahre wurde iiber die diabetogene Wirkung der Vorderlappen
extrakte noeh von zwei anderen Laboratorien beriehtet: 

lm Verlauf ihror Versuehe iiber die Waehstumswirkung von Vorderlappen
extrakten fanden H. M. EVANS, MEYER, SIMPSON und REICHERT (1932)3, daB 
naeh lang dauernder Zufuhr von waehstumshormonhaltigen Vorderlappenextrak
ten sieh bei den behandelton Hunden ein Diabetes entwiekelte, der bei einem 
Teil der Tiere aueh naeh Absetzen der lnjektionen bestehen blieb. Wir werden 
auf diese Erseheinung in einem der folgenden Absehnitte, der die Erzeugung 
eines Dauerdiabetes behandelt, noeh zuriiekkommen .. 

1 HOUSSAY u. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris t04, 407 (1930); t07, 733 (1931). 
2 HOUSSAY, BIASOTTI U. RIETTI: C. r. Soo. BioI. Paris Ut, 479 (1932). 
3 EVANS, H. M., MEYER, SiMPSON U. REICHERT: Proo. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, 857 

(1932). 
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Im gleichen Jahre berichteten auch BAUMANN und MARINE (1932)1, aus
gehend von klinischen Beobachtungen bei der Akromegalie, daB bei Kaninchen 
nach mehrwochiger Behandlung mit Extrakten aus frischen Hypophysen (taglich 
1/2 und 1 Hypophyse), die nach den Angaben von SCHOCKAERT (1931)2 'herge
stellt waren, ein Blutzuckeranstieg (bis auf 475mg%), Glykosurie (bis zu 18% 
Zucker im Harn) , Polyurie und Lipamie beobachtet wurden, daB der erhohte 
Blutzuckor aber nach dem 14. bis 15. Tag trotz Fortsetzung der Injektionen 
wieder a bfiel. 

In den folgenden Jahren wurden diese Ergebnisse mehrfach bestatigt, so 
von E. J. EVANS (1933)3, BARNES und REGAN (1933)4, ANSELMINO und HOFF
MANN (1935)5, NELsoN, TURNER und OVERHOLSER (1935)6, INGRAM und BARRIS 
(1936)7, YOUNG (1938)8. 

Doch wird auch haufig iiber MiBerfolge bei der Reproduktion dieser Ver
suche berichtet [SHIPNER und SOSKIN (1934)9, HOLDEN (1934)10, HRUBETZ 
(1935)11, LONG (1936)12, RUSSELL (1938)13], so daB in dieser Beziehung die dia
betogene Wirkung gegeniiber den noch zu schildernden Schwierigkeiten bei der 
Reproduktion anderer Vorderlappenwirkungen (z. B. der Ketonkorpersteigerung) 
keine Ausnahmestellung einnimmt. 

11. Der Ablauf der diabetogenen Blutzuckerwirkung. 

Die bei mehrtagiger Vorderlappenzufuhr auftretende Blutzuckersteigerung 
ist nach den iibereinstimmenden Angaben aller Autoren durch einen ganz charak
teristischen Verlauf gekennzeichnet, wenn auch das AusmaB der von den einzelnen 
Untersuchern gefundenen Wirkungen auf Blut- und Harnzucker gewissen 
Schwankungen unterliegt. So tritt die Blutzuckersteigerung im allgemeinen 
beim Hund friihestens 24 Stunden nach Beginn der Injektionen auf, und sie 
ist durch ihren protrahierten Verlauf und ihren ausgesprochen kumulierenden 
Charakter gekennzeichnet. Unter allmahlichem Anstieg des Niichternblutzuckers 
wird am 2. bis 3. Behandlungstag eine diabetische GroBenordnung erreicht, die 
unter den von HOUSSAY und BIASOTTI gewahlten Versuchsbedingungen beim 
Hund im Mittel 176 mg% mit einem extremen Wert von 380 mg% betragt. 
Nach HOUSSAY und FOGLIA (1936)14 stieg der Blutzucker von 47 Hunden bei 
taglicher Zufuhr von Extrakt entsprechend 1,4 g Frischdriise pro kg Hund von 
im Mittel 96 mg% vor der Behandlung auf 124 mg% am 1. und 156 mg% am 
2. Tag nach Beginn der Behandlung. Die maximale Blutzuckersteigerung iiber
stieg bei 31 % der Tiere 200 mg % und bei 60 % der Tiere 150 mg %; sie wurde 
bei 14% der Hunde am 1. Tag nach der Behandlung, bei 45% am 2. Tag und 
bei 41 % am 3. Tag erreicht. Nach Abbruch der Injektionen ging der Blut
zucker innerhalb von 1-3 Tagen wieder zur Norm zuriick. 

1 BAUMANN u. MARINE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, 1220 (1932). 
2 SCHOCKAERT: Anat. Ree. 50, 381 (1931). 
3 EVANS, E. J.: Proe. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 1370 (1933). 
4 BARNES u. REGAN: Endocrinology 17', 522 (1933). 
5 ANSELMINO u. HOFFMANN: Naunyn·Schmiedebergs Arch. 17'9, 273 (1935). 
6 NELSON, TURNER u. OVERHOLSER: Amer. J. PhysioI. ll2, 714 (1935). 
7 INGRAM u. BARRIs: Amer. J. PhysioI. Ut, 562 (1936). 
8 YOUNG: Biochemic. J. 32, 513 (1938). 
9 SHIPNER u. SOSKIN: Amer. J. PhysioI. 101, 97 (1934). 

10 HOLDEN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 773 (1934). 
11 HRUBETZ: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 32, 842 (1935). 
12 LONG: Amer. J. med. Sci. 191, 741 (1936). 
13 RusSELL: Physic. Rev. 18, 1 (1938). 
14 HOUSSAY u. FOGLIA: C. r. Soc. BioI. Paris 123, 824 (1936). 
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Die Hohe der Reaktion wird wesentlich vom Fiitterungszustand der Tiere 
beeinfluBt: im Hunger Wild die Reaktion vermiBt, bei Kohlehydratfiitterung 
ist sie verstarkt, bei Fleischfiitterung ist sie deutlich vorhanden, bei Fettfiitterung 
kann sie fehlen. 

ANSELMINO und HOFFMANN (1935)1 verfolgten weiterhin nicht nur den tag
lichen Niichternblutzucker, sondern au~h das Verhalten des Blutzuckers bis zu 
6 Stunden nach jeder taglichen Injektion, und sie stellten dabei fest, daB vom 
3. Behandlungstage ab nicht nur der Niichternblutzucker hoher liegt, sondern 
daB sich im AnschluB an jede Vorderlappeninjektion noch eine zusatzliche Blut
zuckersteigerung entwickelt, die etwa 4-6 Stunden nach der Injektion ihren 
Hohepunkt erreicht. 

Wird die Behandlung iiber den 6. bis 10. Tag fortgesetzt, so fallt der Niichtern
blutzucker trotz anhaltender Injektionen wieder zur Norm, ja selbst zu unter-
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Abb.21. Anderung der Blutzuckerwirkung von HVL.-Gesamtextrakten bei chronischer Zufuhr. Einem Hund 
wurde 14 Tage Iang taglich ein Extrakt aus 4 g HVL. injiziert und der BIutzucker iiber 7 Stunden nach der 

Injektion verfoIgt. [Nach ANSELMINO u. HOFFMANN: Arch. f. exper. Path. 179, 273 (1935).] 

normalen Werten ab (SHIPNER und SOSKIN2, E. J. EVANS, BAUMANN und MARINE, 
ANSELMINO und HOFFMANN, HOUSSAY und BIASOTTI, YOUNG) und die zusatzliche 
tagliche Blutzuckersteigerung nach Injektion des Vorderlappenextraktes bleibt 
aus (ANSELMINO und HOFFMANN). Der unternormale Blutzucker kann nach 
E. J. EVANS beim Hund bis zu 1 Monat nach Absetzen der Injektionen bestehen 
bleiben. Doch kann dieses Refraktarstadium durch geniigende Steigerung der 
Vorderlappendosierung wieder iiberwunden und das erneute Auftreten diabe
tischer Symptome erzwungen werden (YOUNG, s. folgender Abschnitt: Dauer
diabetes). 

111. Sonstige diabetische Symptome bei der diabetogenen Wirkung von 
V orderlappenextrakten. 

Als weitere diabetische Symptome beim Hund im Gefolge der Injektion 
von Vorderlappenextrakten wurden von HOUSSAY, BIASOTTI, In BENEDETTO 
und RIETTI (1932)3, von E. J. EVANS (1933)4 sowie von HOUSSAY und BIASOTTl 
(1938)5 folgende beschrieben, welche die eben beschriebene Blutzuckersteigerung 
begleiten: 

Glykosurie tritt gewohnlich ein, wenn der Blutzucker 175 mg % erreicht; 
die Zuckerausscheidung schwankt beim Hund zwischen 0,75 und 2,3 g pro kg 
und Tag. 

1 ANSELMINO u. HOFFMANN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 179, 273 (1935). 
2 SHIPNER u. SOSKIN: Amer. J. PhysioI. 109, 97 (1934). 
3 HOUSSAY, BIASOTTI, DI BENEDETTo u. RIETTI: C. r. Soc. BioI. a. Med. H2, 894 (1932). 
4 EVANS, E. J.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 1370 (1933). 
5 HOUSSAY u. BIASOTTI: Verh. internat. PhysioI. Kongr. Zurich 1938. 
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Ketonamie und Ketonurie steigen betrachtlich an, sobald der Blutzucker 
steigt und Zucker im Ham erscheint; doch erreichen sie nicht die Werte, die 
beim Pankreasdiabetes angetroffen werden. 

Nach einer intraven6sen Traubenzuckerinjektion ist die Riickkehr des Blut
zuckers zum Ausgangswert verz6gert, die Toleranz also vermindert [BARNES 
und REGAN (1933)1, BIASOTTI (1934)2] ~Abb. 22). Der respiratorische Quotient 

steigt dabei nicht oder kaum an. 
mg% Zum Unterschied vom Pankreasdiabetes ist beim 

glJ, hypophysaren Diabetes das Leberglykogen erh6ht, 

o 1 

-----

wahrend es beim Pankreasdiabetes vermindert ist 
(HOUSSAY). 

Weiterhin tritt nach 1-2 Tagen eine starke Lip
amie und Hypercholesterinamie ein; die Fettsauren des 
Blutes und der Leber werden stark erh6ht, das Plasma

gstrJ. protein steigt an, wahrend der NichteiweiBstickstoff 
im Plasma abnimmt; die Alkalireserve im Plasma 
nimmt zu, und ebenso das Calcium, die Phosphate, 
Magnesium und Kalium; dagegen sind Chloride und 
Natrium vermindert (HoussAyund BIASOTTI). Haufig 
werden Polyurie und Polydipsie beobachtet. 

Abb. 22. BlutzuckerJrurve eines 
Hundes nach intravenoser Injek
tion von 1 g Glucose pro Kilo
grarnrn. -------- vor und -
nach Behandlung rnit einern Hy
, pophysenvorderiappenextrakt. 
[Nach BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. 

Paris 116, 455 (1934).] 

IV. Die Ansprechbarkeit verschiedener Tierarten aut die diabetogene 
Vorderlappenwirkung. 

Die diabetogene Wirkung ist an zahlreichen Tierarten studiert worden mit 
dem Ergebnis, daB der Hund das bei weitem geeignetste Versuchsobjekt dar
stellt. Nach YOUNG (1938)3 reagieren Katzen und Kaninchen viel schwacher 
und ungleichmaBiger, wahrend Meerschweinchen, Ratten und Mause als ver
gleichsweise unempfindlich bezeichnet werden. 

Von HOUSSAY, BIASOTTI und RIETTI (1933)4 stammt die folgende Tabelle, 
welche ahnliche Ergebnisse enthalt mit der Abweichung, daB Katzen verhiiltnis
maBig gut reagieren: 

Tabelle 9. 

Blutzucker-
Art gangsblutzucker 

Mittlerer A U8- r I 
erhiihung pro kg und Tag I Dosis 

Zahl der Tiere 

atze. 
Hund. 
K 

T 
M 

aube 
eerschweinchen _ 

atte. R 
K 
M 
K 
S 

aninchen 
aus. 
rote. 

chlange (Ophis merremi). 

rng% 

112 
96 

187 
125 

109 
114 
138 
39 
39 

mg% ccrn 
i 

270 i 7 
81 I 7 
71 

I 
10 I I 

61 
! 

7 

45 50 
40 7 
25 50 

2 50 
I 0 25 

V. Diabetogene Wirkung und Insulinresistenz. 

1) GIykosurie 

l~ l keine 
GIykosurie 

Besonders auffallig ist die erh6hte Insulinresistenz der behandelten Tiere, 
die zuerst von DJ BENEDETTO (1933)5 festgestellt wurde; die gleichen Befunde 

1 BARNES u. REGAN: Endocrinology 1'2', 522 (1933). 
2 BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 116, 455 (1934). 
3 YOUNG: Biochemic. J. 32, 513 (1938). 
4 HOUSSAY, BIASOTTI u. RIETTI: C. r_ Soc. BioI. Paris 115, 325 (1933). 
• DI BENEDETTO: C. r. Soc. BioI. Paris 112, 499 (1933). 
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wurden auch von COLLIP und Mitarbeitern sowie von HOUSSAY und FOGLIA 
(1936)1 erhoben. Danach werden viel hohere Insulindosen als von Normaltieren 
vertragen, und auch ein an den Hals der Versuchstiere transplantiertes Pankreas 
bleibt ohne blutzuckersenkende Wirkung. Aus weiteren Versuchen der gleichen 
Autoren muB geschlossen werden, daB das Pankreas der vorderlappendiabetischen 
Hunde weniger Insulin produziert als das von normalen Tieren (vgl. dazu auch 
den folgenden Abschnitt liber den Dauerdiabetes). 

V I. Die diabetogene W irkung bei pankreas- und phloridzindiabetischen Tieren. 

Nach HOUSSAY, BIASOTTI und RIETTI (1932)2 ist die diabetogene Wirkung 
der Vorderlappenextrakte besonders ausgesprochen bei Hunden, denen der groBte 
Teil des Pankreas exstirpiert wurde, die aber noch einen normalen Blutzucker 
haben, und bei Tieren mit einem SANDMEYER-Diabetes. Noch wesentlich stiirker 
wird die Wirkung bei total pankreasexstirpierten Hunden [LucKE, HEYDEMANN 
und BERGER (1933)3, SHIPNER und SOSKIN (1934)4, LONG (1937)5], bei denen 
alle Erscheinungen des Pankreasdiabetes so verschlimmert werden, daB die Tiere 
innerhalb weniger Tage im Koma zugrunde gehen. Nach FOGLIA, GERSCHMAN, 
MARENZI, MUNoz und RIETTI (1937)6 sind die Hauptkennzeichen der Verschlim
merung des Pankreasdiabetes durch Vorderlappenextrakte folgende: Vermehrung 
der Ketonurie und der Ketonamie, Erhohung der Fettsauren des Blutes, starke 
Vermehrung der Fettsauren der Leber; daneben fallen die Alkalireserve des 
Blutes und der Kaliumgehalt des Plasmas, wahrend der Phosphatgehalt ansteigt. 
Auch die fortgesetzte Insulinbehandlung vermag nach diesen Autoren die Ver
schlimmerung der diabetischen Symptome der pankreaslosen Hunde unter diesen 
Umstanden nicht aufzuhalten. Bei pankreasdiabetischen Tieren, deren dia
betische Symptome durch zusatzliche Entfernung der Hypophyse bzw. des 
HVL. gemildert oder aufgehoben wurden, vermag die Zufuhr diabetogen wirk
samer Vorderlappenextrakte den Diabetes wiederum zu verstarken, gegebenen
falls sogar liber das ursprlingliche MaB hinaus [KEPINOV (1934)7, HOUSSAy 8 , 

LONG 9]. 
Von besonderer Wichtigkeit fUr das Verstandnis der diabetogenen Wirkung 

scheinen die Befunde zu sein, welche bei normalen Hunden eine stark herab
gesetzte Pankreasfunktion wahrend des Auftretens der diabetischen Erschei
nungen nachweisen. So konnten HOUSSAY und FOGLIA (1936)1, CAMPBELL und 
BEST (1938)10 sowie CAMPBELL, HAIST, HAM und BEST (1940)11 zeigen, daB der 
Insulingehalt des Pankreas der vorderlappendiabetischen Tiere erheblich herab
gesetzt ist, so daB mir die Annahme berechtigt erscheint, daB als Voraussetzung 
des Auftretens der diabetogenen Wirkung die vorlibergehende oder dauernde 
(vgl. den folgenden Abschnitt liber die Erzeugung eines permanenten Diabetes) 
Unterdrlickung der Inselfunktion in Erscheinung tritt. 

1 HOUSSAY u. FOGLIA: C. r. Soc. BioI. Paris 123, 824 (1936). 
2 HOUSSAY, BIASOTTI u. RIETTI: C. r. Soc. BioI. Paris HI, 479 (1932). 
3 LUOKE, HEYDEMANN u. BERGER: Z. exper. Med. 90, 120 u. 162 (1933). 
4 SHIPNER u. SOSKIN: Amer. J. PhysioI. 109, 97 (1934). 
5 LONG: Harvey Lectures 1936/37, 194. 
6 FOGLIA, GERSOHMAN, MARENZI, MUNOz u. RIETTI: C. r. Soc. BioI. Paris 126, 152 

(1937). 
7 KEPINOV: C. r. Soc. BioI. Paris "6, 940 (1934). 
8 HOUSSAY: C. r. Soc. BioI. Paris 104, 407 (1930); 107, 733 (1931). 
9 LONG: Amer. J. med. Sci. 191, 741 (1936). 

10 CAMPBELL u. BEST: Amer. J. PhysioI. 123, 40 (1938). 
11 CAMPBELL, HAIST, HAM u. BEST: Verh. Amer. PhysioI. Kongr. 1940 in: Amer. J. 

Physiol. 129, 328 (1940). 
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lm Phloridzindiabetes wird nach DI BENEDETTO (1932)1 und nach HOUSSAY 
und BIASOTTI (1935)2 bei hypophysektomiel'ten Kl'oten und Hunden die Zucker
und die Ketonkorperausscheidung hochgradig vel'starkt; jedoch kommt es bei 
Einwirkung del' Vorderlappenextrakte trotz Verstarkung del' diabetischen 
Symptome nicht zur Hypoglykamie, und die Tiere bleiben am Leben. 

VII. Beeinflus8ung der diabetogenen Vorderlappenwirkung durch andere 
Blutdrilsen und Organe. 

Es bleibt noch die Frage zu priifen, ob die diabetogene Wirkung del' Vorder
lappenextrakte an die Anwesenheit anderer endokriner Drusen gebunden ist. 
Bei dem bekannten EinfluB des HVL. auf die ubrigen Blutdrusen, fur die er 
eine Art ubergeordnete Kommandostelle darstellt, muB mit del' Moglichkeit 
gerechnet werden, daB er sich bei del' Auslosung del' diabetogenen Wirkung del' 
Vermittlung zwischengeschalteter endokriner Drusen bedient, die er zu einer 
vermehrten Absonderung ihrer spezifischen Hormone veranlaBt. Diesel' Gedanke 
ware um so begrundeter, als das auBerordentlich protrahierte Auftreten del' 
diabetogenen Wirkung, die, wie wir sahen, mehrere Tage zu ihrer Ausbildung 
benotigt, auf einen solchen Umweg geradezu hinweist. Derartige Vermutungen 
sind daher haufig angestellt worden. 

Schon HOUSSAY und seine SchuJe haben zu diesel' Frage Stellung genommen. 
Bei del' Krote ist nach HOUSSAY und BIASOTTI (1933) die diabetogene Wirkung 
unabhangig von del' Anwesenheit von: Vorder- und Zwischenhirn, Lunge, Ver
dauungskanal odeI' Genitalapparat, Pankreas, Hypophyse, Schilddruse, Nieren 
odeI' Nebennieren. Einzig die Leber ist bei Kroten nach CAMPOS, CuauTCHET 
und LANARI (1933)3 notwendig, um den Vorderlappendiabetes zu erzeugen, und 
nach HOUSSAY und FOGLIA (1936)4 bei Hunden, um ihn aufrechtzuerhalten. 
Beim Hund untersuchten HOUSSAY, BIASOTTI und RIETTI (1933)5 eine Reihe 
von physiologischen Bedingungen, unter denen die diabetogene Wirkung zur 
Entwicklung kommt. Sie fanden, daB die diabetogene Wirkung auch zur Aus
bildung kommt, wenn bei den Versuchstieren das Pankreas odeI' die Hypophyse 
odeI' die Schilddruse odeI' die Keimdriisen odeI' die Nn. splanehniei oder del' 
sympathise he Grenzstrang del' Lendengegend odeI' das Nebennierenmark ent
fernt odeI' das Tuber ciner. verletzt war. Nach del' Schilddrusenexstiirpation war 
die diabetogene Wirkung in diesen Versuchen leicht abgesehwacht, wahrend in 
den Versuehen von BARNES und REGAN (1933) 6 von 7 Hunden nach del' Schild
driisenexstirpation keine diabetogene Wirkung naeh Zufuhr von Vorderlappen
extrakten mehr aufwiesen. Demgegenuber berichten aber LUKENS und DOHAN 
(1940) 6, daB wohl die Zufuhr von Vorderlappenextrakten, aber nieht die Futterung 
mit reiehliehen Schilddrusenmengen den SANDMEYER-Diabetes von Katzen mit 
verkleinertem Pankreas zu verstarken vermochte. Nach ETCHEVERRY (1937) 7 

kommt die diabetogene Wirkung del' Vorderlappenextrakte auch zur Auswirkung, 
wenn den Versuchstieren die beiden Nn. vagi oberhalb des Zwerehfells durch
sehnitten werden, allein odeI' zusammen mit einer abdommalen Sympathektomie. 

Ein Widersprueh besteht noch hinsichtlich del' Rolle, welche del' Neben-
niere bei del' AuslOsung del' diabetogenen Wirkung zukommt. Zwar sind sieh, 

1 DI BENEDETTO: C. r. Soc. BioI. Paris 101', 1193 (1931). 
2 HOUSSAY u. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris II~, 494 (1933). 
3 CAMPOS, CURUTCHET u. LANARI: C. r. Soc. BioI. Paris 113, 467 (1933). 
4 HOUSSAY U. FOGLIA: C. r. Soc. BioI. Paris 1~3, 824 (1936). 
5 HOUSSAY, BIASOTTI u. RIETTI: C. r. Soc. BioI. Paris 115, 323 (1933). 
6 LUKENS u. DOHAN: Verh. Amer. PhysioI. Kongr. 1940 in: Amer. J. Physiol. 1~9, 408 

(1940). 
7 ETCHEVERRY: C. r. Soc. BioI. Paris 1~6, 159 (1937). 
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mit Ausnahme von LucKE!, alle Autoren dariiber einig, daB das Nebennieren
mark bzw. das Adrenalin keine RoUe spieIen, was insbesondere auch durch die 
Versuche von SERIO (1936)2 und von HOUSSAY (1937)3 gezeigt wird, wonach 
Iange fortgesetzte Adrenalininjektionen keinen Diabetes erzeugen. Doch be
steht ein grundIegender Widerspruch hinsichtIich der Bedeutung der Neben
nierenrinde zwischen den Ergebnissen von HOUSSAY und seinen Mitarbeitern 
einerseits, den Versuchen von LONG und Mitarbeitern andererseits. 

LONG und LUKENS (1936)4 vertreten die Meinung, daB die diabetogene Wir
kung zum mindesten teiIweise iiber die Nebennierenrinde verlauft. Entfernung 
beider Nebennieren verhindert' nach diesen Autoren das Auftreten von Zucker 
und Ketonkorpern im Harn von partiell pankreatektomierten Ratten nach In
jektion diabetogen wirksamer Vorderlappenextrakte, wahrend die gleichen Tiere 
vor Entfernung der Nebennieren mit einer starkell GIykosurie reagierten. 

HOUSSAY und BIASOTTI (1933) fanden demgegeniiber, daB die diabetogene 
Wirkung von Vorderlappenextrakten bei Kroten auch bei Abwesenheit der 
Nebennieren vor sich geht. 1935 bestatigten HOUSSAY und LELOIR5 diese friiheren 
Ergebnisse, und sie stellten bei Hunden weiterhin folgendes fest: Hunden wurde 
die rechte Nebenniere entfernt, und sodann wurde durch Vorderlappeninjektion 
ein Diabetes erzeugt. Auf dem Hohepunkt der diabetogenen Wirkung nach mehre
ren Tagen wurde auch die Iinke Nebenniere exstirpiert, und anschlieBend wurden 
geringe Mengen Rindenextrakt gegeben. Bei den Hunden, bei denen die Vorder
lappeneinspritzungen fortgesetzt wurden, hielt sich die HypergIykamie bis zu 
ihrem etwa 50 Stunden nach der totalen Epinephrektomie erfolgenden Tode 
auf gleicher Hohe, wahrend diejenigen Hunde, bei denen die Extraktzufuhr 
nach der zweiten Operation abgesetzt wurde, mit einem prompten und starken 
Abfall ihres Blutzuckers reagierten. HOUSSAY und LELOIR schlieBen daraus 
auf eine vollige Unabhangigkeit der diabetogenen Wirkung von der Anwesen
heit der Nebennierenrinde. Im folgenden Jahre stellten HOUSSAY und BIASOTTI 
(1936)6 weitere Versuche bei Kroten an. Diese ergaben, daB sowohl die Ent
fernung der Hypophyse als auch die Entfernung der Nebennieren den Pan
kreasdiabetes zu mildern vermag, daB aber nur die Zufuhr von Vorderlappen
extrakten, nicht dagegen die Injektion von Cortin bzw. von Rindenextrakten 
die diabetischen Symptome wieder zum Vorschein zu bringen vermag, und zwar 
auch bei Kroten, denen alle drei Driit'en gleichzeitig entfernt wurden. HOUSSAY 
und BIASOTTI schlieBen daraus, daB der Hypophysenvorderlappen eine diabetogene 
Wirkung besitzt, die von der Nebennierenrinde unabhangig ist. Nach diesen 
Autoren bleibt allerdings die Frage offen, ob nicht doch der Nebennierenrinde 
eine eigene diabetogene Wirkung zukommt, die sie unabhangig von der Hypo
physe oder auch unter Vermittlung der Hypophyse ausiibt. 

Zu dieser Frage haben neuerdings wieder LONG, KATZIN und FRY (1940)7 
Stellung genommen. LONG und LUKENS (1937)8 hatten gefunden, daB si8h der 
Diabetes von pankreas- plus nebennierenlosen Katzen durch Zufuhr von Vorder
lappenextrakten nicht mehr verschlimmern laBt. In weiteren Versuchen an 
teilweise pankreatektomierten plus volIig adrenaIektomierten Ratten fanden 
LONG, KATZIN und FRY, daB keine diabetogene Wirkung (gemessen an der 

1 LUCKE: Erg. inn. Med. 46, 94 (1934). 
2 SERIO: BoIl. Soc. ital. BioI. sper. 11, 270 (1936). 
3 HOUSSAY: Amer. J. med. Sci. 193, 581 (1937). 
4 LONG U. LUKENS: J. of exper. Med. 63, 465 (1936). 
5 HOUSSAY U. LELOIR: C. r. Soc. BioI. Paris 120, 670 (1935). 
6 HOUSSAY U. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 123, 497 (1936). 
7 LONG, KATZIN U. FRY: Endocrinology 26, 309 (1940). 
8 LONG U. LUKENS, zit. nach LONG: Harvey Lectures 32, 194 (1936/37). 
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Tabelle 10. Wirkung von Vorderlappenextrakt auf die Glykosurie partiell 
pankreatektomierter Ratten vor und nach der Adrenalektomie. - Die Ratten 
wurden entweder mit Kochsalz oder mit Rindenextrakt bei gutem Befinden gehalten, und 
die Glykosurie ist als der tagliche Mittelwert wahrend der Versuchsperiode angegeben. 

(Nach LONG, KATZIN und FRyl.) 

GiykoBurie in g pro Tag I vor der Adrenalektomie nach der Adrenalektomie 
Ratte Nr. Rinden- Bemerkungen 

VorderJap- NaCl plus Rinden- extrakt plus Kontrollen NaCl Vorderlap-
pen~xtrakt penextrakt extrakt Vorderlap-

penextrakt 

1 2,63 - 0,08 0 - -
2 0 1,69 0 0 - -
3 0 0,84 0 0 - [ -

11 0,08 0,95 0 0 - -
35 0 2,82 0 0 - -
37 0 1,27 0 0 - -
61 0 1,87 0 0 0 0 ."mj 75 4,66 - - - 2,60 3,51 5" Rinden-
90A 2,63 3,80 - -

I 
2,38 2,73 10" extrakt 

102 4,40 - 0 0 0 0,76 3,5" taglich 
109 2,20 - 0 - 1,24 2,24 5 " 

Zuckerausscheidung im Ham) festgesteIlt werden kann, wenn den Tieren nicht 
mit dem Vorderlappenextrakt auch Rindenhormon zugefiihrt wird (TabeUe 10). 

LONG und Mitarbeiter schlieBen aus diesen Versuchen auf einen Synergismus 
zwischen dem Rindenhormon und dem Vorderlappenextrakt bei der AuslOsung 
der diabetogenen Wirkung, ahnlic1;t wie auch bereits RUSSELL (1939)2 auf einen 
derartigen Synergismus nach Versuchen iiber die Glucoseverwertung bei adrenal
ektomierten Ratten geschlossen hatte. Sie kommen danach zu dem Ergebnis, 
daB an der AuslOsung der diabetogenen Wirkung beim normalen Tier zwei Vorder
lappenhormone beteiligt sind, von denen das eine iiber die Nebennierenrinde 
wirkt, wahrend das andere direkt im Gewebe angreift. 

Nach BOMSKOV und SLADOVIC (1940)3 soIl die diabetogene Wirkung iiber 
den Thymus ablaufen, dem bei der Vermittlung der diabetogenen Wirkung 
eine entscheidende Bedeutung zukommen soIl. Das "diabetogene Hormon" des 
Vorderlappens bewirkt danach die Ausschiittung eines Thymushormons, das 
seinerseits erst rue Blutzuckersteigerung im Rahmen der diabetogenen Wirkung 
auslosen solI. Diese Versuche werden im 2. Teile mf'iner Abhandlungen naher 
gewiirdigt. 

(J) Erzeugung eines Dauerdiabetes durch Hypophysenvorderlappen
zufuhr. 

T. Allgemeine8. 
Wahrend es sich in den bisher beschriebenen Versuchen darum handelte, 

einen voriibergehenden, diabetesahnlichen Zustand zu erzeugen, der trotz Fort
setzung der Vorderlappenzufuhr nach einigen Tagen wieder verschwindet, ist 
es neuerdings gelungen, unter geeignet gewahlten Versuchsbedingungen durch 
Vorderlappeninjektionen auch einen Dauerdiabetes zu erzeugen. 

1932 berichteten H. M. EVANS, MEYER, SIMPSON und REICHERT"', daB Hunde 

1 LONG, KATZIN u. FRY: Endocrinology :!6, 309 (1940). 
2 RUSSELL: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 41, 626 (1939). 
3 BOMsKov u. SLADOVIC: Dtsch. med. Wschr. 1940, 589. - BOMsKov u. Mitarbeiter: 

Z. klin. Med. 137, 718, 737 u. 745 (1940). 
4 EVANS, MEYER, SIMPSON u. REICHERT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. :!9, 857 (1932). 
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nach lang dauernder Zufuhr yon Vorderlappenextrakten diabetisch werden. In 
ihren Versuchen waren Hunde iiber 3/4-1 Jahr mit taglichen Injektionen wachs
tumshormonhaltiger Extrakte behandelt worden. Nach 8 bzw. 9 Monaten zeigten 
2 Hunde diabetische Symptome (Blutzucker yon 228 bzw. 232 mg%, Glykosurie, 
Polydypsie, Polyurie, Polyphagie, Gewichtsyerlust). Nach Absetzen der In
jektionen bildeten sich bei einem Tier die diabetischen Symptome zuriick, wahrend 
bei dem anderen noch 4 Monate nach dem Absetzen der Injektionen Zucker im 
Harn ausgeschieden wurde. 

DiesEl ersten Beobachtungen iiber die Erzeugung eines Dauerdiabetes wurden 
spater yon YOUNG l weitergefiihrt, der seit 1937 in zahlreichen Ver6ffentlichungen 
dariiber berichtete, daB bei Hunden, entsprechend den oben geschilderten Ver
suchen yon JOHNS und Mitarbeitern, HOUSSAY und Mitarbeitern, E. J. EYANS, 
ANSELMINO und HOFFMANN u. a. zwar bei Zufuhr gleichmaBig hoher Vorder
lappendosen die diabetischen Symptome nach einigen Tagen trotz Fortsetzung 
der Injektionen wieder yerschwinden, daB aber die diabetischen Symptome yon 
neuem auftreten, wenn man die injizierten Vorderlappenmengen kontinuierlich 
steigert, und daB sich bei einem derartigen Vorgehen schlieBlich nach einigen 
Wochen ein Dauerdiabetes entwickelt, der auch nach Absetzen der Vorderlappen
injektionen bestehen bleibt. 

Wir wir oben berichteten, yerschwinden trotz fortgesetzter, gleichbleibender 
Vorderlappenzufuhr die diabetischen Symptome beim Hund nach etwa 7 bis 
10 Tagen. YOUNG beobachtete nun, daB die diabetischen Erscheinungen yon 
neuem auftreten, wenn die taglich injizierte Extraktmenge zweckmaBig erh6ht 
wird, daB sie aber auch dann nach einigen Tagen wieder yerschwinden trotz 
Fortsetzung der taglichen Behandlung mit der erh6hten Vorderlappeninjektion. 
Erst wenn die Vorderlappenzufuhr wiederum betrachtlich erh6ht wird, treten 
die Symptome erneut auf, urn aber, wie Yorher, bei gleichbleibender Extrakt
zufuhr nach einigen Tagen wieder zu yerschwinden. Auf diese Weise konnte 
YOUNG das Auftreten und das Wiederyerschwinden der diabetischen Symptome 
bei Kaninchen, Katzen und Hunden mehrmals wiederholen, indem er jedesmal 
die Extraktmenge zweckmaBig steigerte; dabei erwies si.:Jh allerdings der Hund 
ais das geeignetste Versuchstier. Aber schlieBlich gelang es, die Refraktarphase 
iiberhaupt zu Yermeiden, indem die Extraktmenge derart gesteigert wurde, daB 
ein Hund schlieBlich taglich Extrakt entsprechend 25 g frischen Ochsenyorder
lappens erhielt. Weiterhin wurde gefunden, daB es geniigt, die Extraktmenge 
alle 3 Tage zu steigern, urn ein Refraktarstadium gar nicht in Erscheinung 
treten zu lassen. Von besonderer Wichtigkeit aber war die Tatsache, daB unter 
diesen Umstanden nach dem schlieBlichen Absetzen der Injektionen die diabe
tischen Erscheinungen nicht wieder yerschwanden; der Diabetes war yielmehr 
ein Dauerdiabetes geworden nach einer Behandlungsdauer yon 11-25 Tagen 
und einer Zufuhr yon 275-475 g Frischdriise pro Hund. Daraus geht also 
heryor, daB durch eine yerhaltnismaBig kurz. dauernde Behandlung mit sehr 
groBen Mengen roher Vorderlappenextrakte beim Hund ein Dauerdiabetes er
zeugt werden kann. 

In der Abb.23 ist ein derartiger Versuch yon YOUNG wiedergegeben. 
In diesem Versuch wurde Extrakt aus insgesamt iiber 350 g frischer Ochsen

yorderlappen im Verlauf yon 22 Tagen zugefiihrt und die tagliche Vorderlappen
dosis in 3tagigen Abstanden yon 2,5 g iiber 5, 10, 15, 20 auf schlieBlich 25 g 
taglich gesteigert. Nach YOUNG besteht ein bestimmter Punkt, an dem der 
temporare Diabetes in den Dauerdiabetes iibergeht. Dieser Punkt laBt sich an 

1 YOUNG: Lancet 2, 372 (1937) - J. of Physiol. 92 (1938) - Proc. roy. Soc. Med. 31, 
1305 (1938) - Lancet 1938, 1097 - New England J. Med. 221, 635 (1939). 
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verschiedenen Erscheinungen erkennen. Eine dieser Erscheinungen ist das p16tz
liche Auftreten eines betrachtlichen Anstiegs in der Ketonkorperausscheidung 
im Harn (vgl. Abb.23), die bis dahin verhaltnismaBig geringfiigig geblieben 
war; sie kann derartig werden, daB die Tiere in eine Art diabetischen Komas 
verfallen. Eine weitere Erscheinung ist die Abnahme des Korpergewichts, die 
nach einer Periode anfanglicher Zunahme kurz vor der Erreichung des Dauer-
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Abb. 23. Erzeugung eines Dauerdiabetes beim Hund. Die Zahlen 
an den Pfeilen geben das Gewicht von frischen Vorderlappen in 
Gramm an, das zur Extraktbereitung benutzt wurde. Tagliche In· 

jektionen bis zum 21. Tag. 
[Nach YOUNG: Proc. roy. SOC. Med. 31, 1305 (1938).) 

diabetes wieder auf das Aus-
gangsgewicht oder auch noch 
darunter zuruckgeht. 

1st der diabetische Dauer
zustand einmal erreicht, dann 
bleibt dieser Zustand be
stehen. Er zeigt nicht nur 
keine N eigung wieder zuruck
zugehen, sondern nimmt im 
Gegenteil im Laufe der Zeit 
an Heftigkeit zu, selbst wenn 
durch eine zwischengeschal
tete Insulinbehandlung uber 
verhi1ltnismaBig lange Zeit 
die Zuckerausscheidung be
seitigt wurde. 

Im ganzen kann man also 
nach YOUNG die Reaktion 
des Hundes auf die Zufuhr 
diabetogener Vorderlappen
extrakte in mehrere Phasen 
einteilen : Erstens die La

tenzperiode (1-2 Tage), innerhalb derer Glykosurie und Hyperglykamie noch 
nicht beobachtet werden, obschon sich bereits eine gewisse Unempfindlichkeit 
gegen die blutzuckersenkende Wirkung des Insulins entwickelt hat. Zweitens 
die Periode des temporaren Diabetes (die nachsten 6-9 Tage), in der immer 
noch eine relative Unempfindlichkeit gegen Insulin besteht, der Leberglykogen
gehalt aber hoch ist. Drittens die Refraktarphase, in der der Blutzuckergehalt 
wieder normal ist, die Insulinempfindlichkeit aber weiter besteht und der Nuchtern
leberglykogengehalt hoch gefunden wird. Die Entwicklung der Refraktarphase 
kann, wie wir sahen, durch p16tzliche Steigerung der Extraktmenge uberwunden 
oder uberhaupt vermieden werden. Unter diesen Umstanden entwickelt sich 
als vierte Phase ein Dauerdiabetes, der unbeschrankte Zeit nach dem Absetzen 
der Vorderlappenbehandlung bestehen bleibt und auch keine Insulinunempfind
lichkeit der Art mehr zeigt, wie sie wahrend der Vorderlappenextraktbehandlung 
gefunden wurde. 

Diese von YOUNG gemachten Beobachtungen wurden in der Folge mehrfach 
bestatigt. So berichteten CAMPBELL und BEST (1938)1, HOUSSAY, BIASOTTI und 
DAMBROSI (1937)2, DOHAN und LUKENS (1939)3 sowie HEDON und LOUBATIERES 
(1939)4, daB es ihnen ebenfalls gelungen sei, durch allmahlich gesteigerte Zu
fuhr groBer Vorderlappenmengen einen Dauerdiabetes bei Hunden zu erzeugen, 
der das Absetzen der Injektionen urn Monate uberoauerte. 

1 CAMPBELL U. BEST: Lancet 1, 1444 (1938) - Amer. J. Physiol. 123, 40 (1938). 
2 HOUSSAY, BIASOTTI U. DAMBROSI: C. r. Soc. BioI. Paris 125, 542 (1937). 
3 DOHAN u. LUKENS: Amer. J. Physiol. 125, 188 (1939). 
4 HEDON u. LOUBATIERES: C. r. Acad. Sci. Paris 209, 66 (1939). 
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II. Methodik. 
Fur die HerstelIung diabetogen gut wirksamer Extrakte ist es nach YOUNG 

vor alIem wichtig, lebensfrische Vorderlappen zu verwenden und sie in der 
KiiJte zu verarbeiten und zu lagern. Die Drusen werden bei den Rindern kurz 
nach dem Tode entfernt und sofort in Kohlensiiure eingefroren. Das Heraus
priiparieren der Vorderlappen geschieht in gefrorenem Zustand und auch die 
Extraktion usw. geschieht in der Niihe des NulIpunktes. Der fertige Extrakt 
wird bei 0° C nicht gefroren gelagert und innerhalb von 5 Tagen verwendet. 
Die Extraktion wird nach SCHOCKAERT (1931)1 in der Weise vorgenommen, 
daB die frischen Rindervorderlappen, wie oben beschrieben, in der Kiilte prii
pariert, 10 Minuten in 40proz. Alkohol sterilisiert, dann mit steriler Kochsalz
losung gewaschen und schlieBlich mit Sand in einem sterilen Morser verrieben 
werden. Die entstehende Paste wird mit etwas steriler Kochsalz16sung versetzt. 
Darauf wird abzentrifugiert und die uberstehende Flussigkeit wird so verdunnt, 
daB 1 g Druse 2 ccm Extrakt entsprechen. Die Injektionen erfolgen intra
peritoneal unter aseptischen Bedingungen. Die Hunde erhielten in den YOUNG
schen Versuchen Fleischkost mit Zulage von Hundekuchen. 

111. Stoffwechselanderungen der permanent diabetischen Hunde. 
Die Stoffwechselprufung der durch Vorderlappeninjektionen permanent dia

betisch gemachten Hunde (im folgenden kurz als vorderlappendiabetisch be
zeichnet) soli nach YOUNG einige charakteristische Unterschiede vom Stoff
wechsel der durch Pankreasexstirpation diabetisch gemachten (pankreasdia
betischen) Tiere ergeben. 

An erster StelIe betont YOUNG den Umstand, daB die vorderlappendia
betischen Tiere eine etwa 2-3mal hohere Insulinmenge benotigen, um die 
Glykosurie zu beherrschen, als die pankreaslosen Hunde. Doch ist dieser Unter
schied keineswegs regelmiiBig vorhanden, und auch CAMPBELL und BEST stellten 
bei zwei vorderlappendiabetischen Hunden keinen hoheren Insulinbedarf fest 
als bei pankreasdiabetischen. Auch wurden die diabetischen Erscheinungen bei 
diesen beiden Tieren durch die spiitere zusiitzliche Pankreasexstirpation in keiner 
Weise verschlimmert. 

Ein weiterer Unterschied im Verhalten der beiden Versuchskategorien liegt 
in der Dberlebensdauer nach allmiihlichem Insulinentzug. Wahrend pankreas
diabetische Hunde ohne Insulin bald zugrunde gehen, konnen vorderlappen
diabetische Tiere monatelang ohne Insulin uberleben. Wahrend der insulin
losen U-berlebenszeit verliert der pankreaslose Hund viel mehr an Gewicht als 
der vorderlappendiabetische Hund. D:N-Verhiiltnis sowie Ketonkorperaus
scheidung scheinen beim vorderlappendiabetischen Hund hoher zu liegen als 
beim pankreasdia betischen. 

Zugefiihrte Zuckerzulagen werden beim vorderlappendiabetischen Hund zu 
etwa 90% im Harn ausgeschieden, und die Zuckertoleranzkurve zeigt einen aus
gesprochen diabetischen Verlauf. Der respiratorische Quotient zeigt keine Er
hohung im Gefolge der Zufuhr von 50 g Glucose. Bei einer vorwiegenden Kohle
hydratfiitterung ist die Glykosurie der vorderlappendiabetischen Tiere sehr ge
steigert, die Ketonurie aber geringer als bei EiweiBfiitterung. Bei reiner Fett
futterung dagegen waren sowohl Glykosurie als auch Ketonurie vermindert. 

Ich glaube nicht, daB man berechtigt ist, auf Grund der bisher genannten 
Differenzen einen grundsiitzlichen Unterschied zwischen vorderlappen- und 
pankreasdiabetischen Hunden zu konstruieren. Dazu muBte ein wesentlich 

1 SCHOCKAERT: Anat. Reo. 50, 381 (1931). 
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groBeres und besser gesichertes Versuchsmaterial vorliegen als bisher. Die Mog
lichkeit bleibt meines Erachtens durchaus offen, daB das unterschiedliche Ver
halten, das sich nicht nur zwischen vorderlappen- und pankreasdiabetischen 
Tieren, sondern genau so im Verhalten der vorderlappendiabetischen Hunde 
untereinander zu zeigen scheint, auf Unterschiede in der VolIstandigkeit des 
AusfalIs bzw. der Schadigung des Inselapparates zuruckzufuhren ist - wenn 
man von dem AusfalI des ubrigen Pankreas und seinen Folgen absieht. Grund
satzlich scheint aber alIen Tieren, sowohl den vorderlappendiabetischen wie auch 
den pankreasdiabetischen, der AusfalI bzw. die Herabsetzung der Inselfunktion 
gemeinsam und diese fUr die Entstehung des Dauerdiabetes verantwortlich zu sein. 

IV. Veranderungen am Inselapparat der permanent diabetischen Hunde. 

Diese Auffassung wird gestiitzt durch Untersuchungen uber die Einwirkung 
von Vorderlappenextrakten auf die LANGERHANSSchen Inseln im alIgemeinen 
und die Inseln bei permanent diabetischen Hunden im besonderen. 

Bereits 1933 zeigten ANSELMINO und HOFFMANNl, daB in Vorderlappen
extrakten eine Substanz enthalten ist, welche bei Ratten, Mausen, Meerschwein
chen, Kaninchen und Hunden nach mehrtagiger Behandlung mit maBigen 
Dosen die LANGERHANSSchen Inseln an Zahl und GroBe vermehrt. Sie konnten 
weiterhin, ebenso wie anschlieBend ZUNZ und LA BARRE, nachweisen, daB mit 
dieser anatomischen Hypertrophie eine Mehrproduktion von Insulin verbunden 
ist. ANSELMINO und HOFFMANN nannten den wirksamen Stoff daher die pan
kreatrope Substanz des HVL. Die naheren Einzelheiten sind in diesem Bande 
von HOFFMANN in dem Abschnitt uber die pankreatrope Substanz geschildert, 
auf den ich daher verweisen kann. 

Neben anderen Autoren (Lit. s. ebendort) hat sich besonders YOUNG mit 
der pankreatropen Wirkung von Vorderlappenextrakten gerade im Hinblick 
auf die Erzeugung eines permanenten Diabetes eingehend beschaftigt. Nach 
anfanglichen Zweifeln gelangten aber schlieBlich YOUNG und Mitarbeiter2 zu 
einer vollen Bestatigung der Befunde von ANSELMINO und HOFFMANN, wonach 
kurzdauernde Behandlung mit maBigen Dosen wirksamer Vorderlappenextrakte 
zu einer Vermehrung der LANGERHANSschen Zellen an Zahl und GroBe fUhrt; 
und MARKS und YOUNG (1939)3 fanden neuerdings, daB der Insulingehalt des 
Pankreas von vorderlappenbehandelten Ratten mehr als 2mal so hoch ist wie 
der von unbehandelten Kontrolitieren, woraus die Autoren schlieBen, daB das 
unter dem hypophysaren Anreiz neugebildete Inselgewebe funktionell aktiv ist. 

Die Resultate werden aber ganzlich anders, wenn die Vorderlappenzufuhr 
in der Weise forciert wird, wie es zur Erzeugung eines permanenten Diabetes 
notig ist. In diesem FalIe entstehen, wie RICHARDSON und YOUNG (1938)4 sowie 
CAMPBELL und BEST (1938)5 zeigten, schwerste degenerative Veranderungen 
der LANGERHANSSchen Inseln, die bis zur volligen Ersetzung der Inseln durch 
hyalines Gewebe fUhren konnen. Gleichzeitig kann, wie CAMPBELL und BEST 
fanden, der Gehalt des Pankreas an Insulin bei einem permanent diabetisch 
gemachten Hunde mit derartigen Inselschadigungen auf weniger als 2 Einheiten 
abnehmen, wahrend bis zu 80 Einheiten Insulin aus dem Pankreas eines nor-

1 ANsELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 12, 1245 (1933) - Naunyn-Schmiedebergs 
Arch. 181, 674 (1936). 

2 RICHARD SON u. YOUNG: J. of Physiol. 91,352 (1937). - YOUNG: Proc. roy. Soc. Med. 
31, 1305 (1938) - New England J. Med. 221, 635 (1939). 

3 MARKS u. YOUNG: Ind. Chem. 58, 652 (1939). 
4 RICHARD SON u. YOUNG: Lancet 1938, 1098. 
5 CAMPBELL u. BEST: Lancet 1, 1444 (1938) - Amer. J. Physiol. 123, 40 (1938). 
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malen Hundes extrahiert werden konnen. Entspreehend finden HOUSSAY und 
FOGLIA (1937) eine starke Herabsetzung der Insulinsekretion des Pankreas 
wahrend des Vorderlappendiabetes. Die gleiehe Beobaehtung wird wieder in 
den jiingsten Versuehen von CAMPBELL, HOIST, HAM und BEST (1940)1 ange
geben. Diese Autoren fanden, daB naeh 7- bzw. lltagiger Behandlung mit 
Vorderlappenextrakten parallel mit dem Auftreten von diabetisehen Ersehei
nungen 'der Insulingehalt des 
Pankreas stark herabgesetzt 
war; der Gehalt betrug in zahl
reiehen Versuehen bei den dia
betisehen Tieren nur 0,14 bis 
0,47 E. pro Gramm Pankreas. 
Wurden die Tiere aber gleieh
zeitig mit der Vorderlappenzu
fuhr aueh mit groBen Insulin
mengen behandelt, so blieben 
die diabetisehen Erseheinungen 
aus, der Insulingehalt des Pan
kreas betrug 2,2-2,6 E. pro 
Gramm, und im mikroskopi
se hen Bild trat die bei den nieht
insulinbehandelten Tieren beob
aehtete hydropisehe Degenera
tion der Inseln nieht auf (vg!. 
die folgenden Ausfiihrungen). 

Allerdings sind die histo
logisehen Veranderungen am 
Inselapparat der permanent dia
betisehen Hunde nieht gleieh
maBig, sondern konnen ver
sehiedenartige Phasen und Er
seheinungsformen zeigen, ohne 
daB es aber bisher moglieh ware, 
etwa einen gesetzmaBigen Ab
lauf der Veranderungen anzu
geben. lm Beginn der lnjek
tionen tritt naeh RICHARD SON 
und YOUNG zunachst eine Peri
ode ungewohnlicher mitotischer 

A bb. 24. Die AbbiIdung zeigt eine ungewiihnliche Zahl von 
Mitosen (M) in zwei LANGERHANSschen Inseln beim Hund. 
x = degenerierende, hypertrophische Inselzellen. (4 70fache Vergr.) 

Behandlung s. Text. 
[Nach RrcHARDSON u. YOUNG: Lancet 1938, 1098.] 

Aktivitat mit Hyperplasie des lnselgewebes auf (Abb. 24), analog der pankrea
tropen Wirkung naeh ANSELMINO und HOFFMANN, und die englischen Autoren 
sind geneigt, das Auftreten der Refraktarerscheinungen gegen die fortgesetzten 
Vorderlappeninjektionen auf diese Proliferation zuriickzufiihren. 

Im weiteren Verlauf kommt es aber bei den Tieren, die einem permanenten 
Diabetes verfallen, zu iiberwiegenden Degenerationserscheinungen. Unter diesen 
scheint die hydropische Degeneration der (J-Zellen (Abb.25) fiir das Auftreten 
des Dauerdiabetes weniger wichtig zu sein als "die funktionelle Erschopfung" 
der {J-ZeIlen, kenntlich an dem Verschwinden der Granulierung ihres Cytoplasmas, 
die aber nur mittels Spezialfarbemethoden erkennbar wird. 

AIs sehwerste Veranderung schIieBlich wird - ahnlieh wie beim menschlichen 

1 CAMPBELL, HOIST, HAM u. BEST: Verh. Amer. Physiol. Kongr. 1940 in: Amer. J. 
Physiol. 129, 328 (1940). 

5* 



68 Wirkung des HVL. auf den Kohlehydratstoffwechsel. 

Abb.25. Hydropische Degeneration einzelner Inselzellen (x) beim Huud. (370fache Vergr.) Behandlung s. Text. 
[Nach RICHARD SON u. YOUNG: Lancet 1938, 1098.] 

Diabetes - in einzelnen Fallen 
auf dem H6hepunkt eines lan

~~----::::::"'"T II ger dauernden Diabetes eine 

}f 

Abb. 26. A. Hyalinisierung von LANGERHANSschen Inseln (H) 
beim Hund. B. Eine hyalinisierte Insel (H), in der nor noch 
}<'ragmente des Acinus· und Gangepithels identifiziert werden 
kiinnen. Das Inselgewebe ist vtillig atrophiert (240fache Vergr.). 

Behandlung s. Text. 
[Nach RICHARDSON u. YOUNG : Lancet 1938, 1098.] 

Hyalinisierung der Inseln be
obachtet, von der Abb. 26 eine 
V orstellung vermittelt. 

Diese Untersuchungen be
durfen sicherlich noch einer 
weiteren Ausdehnung und einer 
breiteren Basis, bevor sich ein 
endgultiges Urteil gewinnen 
laBt, und bevor die Frage ent
schieden werden kann, ob die 
am Inselapparat gefundenen 
Veranderungen jedesmal aus
reichen, um den Diabetes der 
Versuchstiere befriedigend zu 
erklaren. In einzelnen Fallen 
schien dies ebensowenig der Fall 
zu sein wie bei manchen Fallen 
von menschlichem Diabetes, wo 
ebenfalls die gefundenen Ver
anderungen des Inselapparates 
geringfiigig sein k6nnen . 

An den ubrigen untersuch
ten endokrinen Drusen, d. h. 
der Schilddruse, den Nebennie
ren und der Hypophyse, der 
permanent diabetischen Hunde 
lieBen sich Veranderungen nicht 
nachweisen. 
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1. Einflu8 der Hypophysektomie. 
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Nachdem bereits ASCHNER (1912)1 festgestellt hatte, daB hypophysenlose 
Hunde im Hunger erheblich weniger Stickstoff im Harn ausscheiden als die 
Kontrolltiere, liegen seitdem zahlreiche Beobachtungen uber die Beeinflussung 
des EiweiBstoffwechsels durch die Hypophysektomie vor. Nach BRAIER (1931 
bis 1933)2, BRAIER und MOREA (1935)3 und HOUSSAY und BIASOTTI (1930-1931)4 
scheiden hypophysenlose Hunde bei norma]er Fleischfiitterung taglich die gleiche 
Stickstoffmenge aus wie die Kontrolltiere. Zeitlich ist allerdings Ilach einer 
einmaligen Fleischfutterung die N-Ausscheidung im Harn bei den hypophysen
losen um einige Stunden gegenuber den normalen Hunden verzogert (BRAIER), 
was moglicherweise - analog der Resorptionsverzogerung fiir Zucker - mit 
einer Resorptionsverzogerung im Darm bei den hypophysenlosen Tieren zu
sammenhangen mag. 

Im Hunger dagegen scheiden hypophysektomierte Hunde und Kroten nach 
BRAIER2 erheblich weniger Stickstoff aus als die Kontrolltiere, und zwar nur 
etwa zwei Drittel der Vergleichsmenge. Dasselbe gilt fur eine eiweiBfreie Fiitterung. 
bei der nur Fett und Kohlehydrat zugefiihrt wurde, und zwar fiir hypophysen
lose Hunde und Ratten. 

In der folgenden Tabelle, die einer Aufstellung von HOUSSAy 5 entnommen 
ist, sind die Verhaltnisse dargestellt: 

Tabelle 11. Stickstoffausscheidun g bei Hunden, Kroten und Ratten in g Stick
stoff pro kg Korpergewicht und Tag. 

Autor Hypophys
ektomiert Normal I 

Abnahme 
bei den hypo

physektomierten 

I % 

a) Fleischfiitterung (Hund) bzw. gemischtes Futter (Ratte). 
Hunde nach BEAlER u. HOUSSAY u. BIASOTTI . 0,99 0,93 0 

1,29 1,51 -14 
1,40 1,40 0 
~~ ~W 0 

Batten nach BRAIER u. BRAIER u. MOREA. . 0,76 0,73 0 
1,16 1,08 

b) Im Hunger . 
Hunde nach BRAIER 
Kr6ten nach BRAIER 

. . . . . I 0,25 

. . . . . 0,10 

c) Bei stickstoffreier Diiit. 
Hunde nach BRAIER 

2. Tag. . . . . . ..... 
4. Tag (1931). . . . . . . . 
4. Tag (1933). . . . . . . . 

Batten nach BRAIER u. BRAIER u. MOREA . 

1 AsCHNER: Pfliigers Arch. 146, 1 (1912). 

0,30 
0,14 
0,16 
0,21 
0,20 

0,36 
0,13 

0,45 
0,24 
0,26 
0,28 
0,33 

-30 
-30 

-32 
-42 
-38 
-27 
-65 

2 BRAIER: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 128, 491, 493, 507, 508, 1195 (1931); 114, 80 u. 
1209 (1933). 

3 BRAIER u. MOREA: C. r. Soc. BioI. Paris 119, 881 (1935). 
4 HOUSSAY u. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 104,407 (1930); 105, 121 u. 126 (1930) -

Pfliigers Arch. ~~", 239, 657 u. 664 (1931) - Arch. internat. Pharmacodynamie 38, 250 
(1930). 

5 HOUSSAY: New England J. Med. ~14 (1936). 
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Noch groBer werden die relativen Unterschiede in der Stickstoffausscheidung 
nach der Hypophysektomie unter Bedingungen, die mit einem erhohten endo
genen EiweiBumsatz einhergehen, namlich dem Phloridzindiabetes. (Vom Pan
kreasdiabetes war bereits an anderer Stelle die Rede.) Dabei spielt die Schild
driise offenbar nur eine untergeordnete Rolle, da schilddriisenlose Hunde unter 
diesen Umstanden einen fast ebenso hohen endogenen EiweiBumsatz haben wie 
die Kontrollen. Dariiber unterrichtet die folgende Tabelle, die einer Zusammen
stellung von HOUSSAyl entnommen ist. 

Tabelle 12. Mittlere Harnstickstoffausscheidung in g pro kg Korpergewicht 
und Tag bei Hunden im Phloridzindiabetes unter verschiedenen Bedingungen. 

Art der Operation Hunger ohne Hunger mit Zunahme 
Phloridzin Phloridzin % 

17 hypophysektomierte. 0,25 0,36 44 
4 thyreoidektomierte 0,25 0,63 152 

10 Kontrollen . 0,36 0,80 122 

Weitere Daten iiber die Stickstoffausscheidung bei verschiedenartiger Fiitte
rung im Phloridzindiabetes wurden in dem Abschnitt iiber den EinfluB der Hypo
physektomie auf den Phloridzindiabetes aufgefiihrt. 

Ganz im Gegensatz zu den bisherigen Befunden an Hunden fanden aber 
PERLA und SANDBERG (1936)2, daB hypophysektomierte Ratten wahrend der 
ersten 3 Wochen nach der Operation doppelt soviel Stickstoff im Harn ausschieden 
wie die Kontrollen, und daB wahrend der folgenden 9 Wochen eine erhohte 
Stickstoffausscheidung noch weiter bestand. Hinterlappenentfernung allein oder 
nur teilweise Entfernung des Vorderlappens hatte nur einen voriibergehenden 
und abgeschwachten EinfluB. Die Autoren schlieBen daraus auf einen iiber
stiirzten Abbau von EiweiB nach der Hypophysektomie, den sie zum Teil mit 
der Atrophie der Nebennieren bzw. dem dadurch bedingten Ausfall des Neben
nierenrindenhormons, teilweise auch mit dem Ausfall des Wachstumshormons 
des HVL. erklaren. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch SCHAFFER und LEE 
(1935)3, die den Gehalt des Korpers und der Leber an NichteiweiB-Stickstoff
Bestandteilen bei hypophysenlosen Ratten untersuchten. Sie fanden, daB im 
ganzen Korper alle untersuchten stickstoffhaltigen Korper vermehrt waren, 
wahrend in der Leber Harnstoff und Ammoniak zwar betrachtlich vermehrt, 
dagegen die freien Aminosauren vermindert waren. Der Gesamtstickstoffgehalt 
der hypophysenlosen Tiere war im Durchschnitt 22 % niedriger als der von 
gleich ernahrten Kontrolltieren. In weiteren Untersuchungen stellten LEE und 
AYRES (1936)4 fest, daB der Gewichtsverlust hypophysektomierter Ratten iiber 
einen Zeitraum von 33 Tagen 20% groBer war als der von Kontrolltieren, die 
auf die gleiche niedrige Futterzufuhr beschrankt waren, wie sie die operierten 
Tiere freiwillig zu sich nahmen. Die normalen Kontrollen verloren 60% ihres 
urspriinglichen Fettgehaltes, aber behielten ihr gesamtes urspriingliches EiweiB. 
Die hypophysektomierten Tiere verloren dagegen nur 28 % ihrer urspriinglichen 
Fettvorrate, aber 19% ihres friiheren EiweiBgehaltes. Der gesamte Energie
umsatz war in beiden Gruppen praktisch gleich, aber 23 % niedriger als bei den 
Kontrollen mit freigestellter Futteraufnahme. Die hypophysektomierten Tiere 
hatten einen wesentlich hoheren Gehalt ihrer Lebern an Aminosauren, Harn-

1 HOUSSAY: New England J. Med. 214 (1936). 
2 PERLA u. SANDBERG: Endocrinology 20, 481 (1936). 
3 SOHAFFER u. LEE: J. of bioI. Chem. 108, 355 (1935). 
4 LEE u. AYRES: Endocrinology 20, 489 (1936). 
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stoff und GesamtnichteiweiB-Stickstoff. Auch diese Versuche wiirden im Gegen
satz zu den Versuchen an Hunden dafiir sprechen, daB die Hypophysektomie 
jedenfalls bei der Ratte zu einem verminderten Angriff der Fettvorrate, da
gegen zu einem Raubbau am KorpereiweiB fiihrt (vgl. den Abschnitt iiber Wirkung 
des Wachstumshormons auf den Stoffwechsel). 

Parallel mit der Abnahme der Stickstoffausscheidung im Harn kommt es 
nach BRAIERl im Gefolge der Hypophysektomie zu einer Abnahme der Kreatinin
ausscheidung beim Hund, und zwar wiederum besonders im Hunger bzw. bei 
eiweiBfreier Fiitterung, wahrend bei Fleischfiitterung die hypophysenlosen Tiere 
keinen wesentlichen Unterschied gegeniiber den Kontrollen aufweisen. 

"Ober den zeitlichen Verlauf der Anderung in der Kreatinin- und der Stick
stoffausscheidung im Harn bei hungernden normalen und hypophysenlosen 
Hunden unterrichtet die folgende Abbildung: 
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Abb.27. Mittlere Harnausscheidung von Stickstoff (a) und Kreatinin (b) im Hunger bei 0 ••••••• <> normalen 
und o~-o hypophysenlosen Hunden. Abscisse: Hungertage. Ordinate: Stickstoff (A) in Gramm und 

Kreatinin (E) in Milligramm pro Kilogramm Korpergewicht und Tag. 
[Nach BRAIER: C. r. Soc. BioI. Paris 107, 1195 (1931).] 

Vom Verhalten sonstiger naherer oder entfernterer Abk6mmlinge des EiweiB
stoffwechsels nach der Hypophysektomie sei hier folgendes erwahnt. 

PERLA und SANDBERG (1936)2 beobachteten eine voriibergehende Kreatinurie 
bei mannlichen, jedoch nicht bei weiblichen Ratten nach der Hypophysektomie, 
und auch die Beobachtungen von SCHITTENHELM und BUHLER (1935)3 sowie 
von KUN und PECZENIK (1936)4 lassen mit der Moglichkeit rechnen, daB ein 
Teil der Vorderlappenwirkung auf den Kreatinhaushalt iiber die Keimdriisen 
verlauft. 

Harnsiiure und Purink6rper werden von hypophysektomierten Hunden und 
Ratten in geringerem MaBe ausgeschieden als von normalen Tieren (BRAIER, 
BRAIER und MOREA 5). 

Die Allantoinausscheidung der hypophysenlosen Tiere ist erh6ht (BRAIER). 

1 BRAIER: C. r. Soc. Bio!. Paris 108, 128, 491, 493, 507, 508, 1195 (1931); "4, 80 u. 
1209 (1933). 

2 PERLA u. SANDBERG: Endocrinology 20, 481 (1936). 
3 SCHITTENHELM u. BUHLER: Z. exper. Med. 95, 181 (1935). 
4 KUN u. PECZENIK: Pfliigers Arch. 236, 471 (1936). 
• BRAIER: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 128, 491, 493, 507, 508, 1195 (1931); "4, 80 u. 

1209 (1933). - BRAIER u. MOREA: C. r. S. Bio!. Paris "9, 881 (1935). 
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Der Globulinanteil des Serums ist nach GOLDBERG (1932)1 bei hypophysen
losen Hunden erhoht, der Albuminanteil vermindert, der Albumin-Glob1tlin
Quotient von 1,79 (normal) auf 1,01 (bei hypophysenlosen Tieren) vermindert. 

Der Phosphokreatingehalt des Muskels hypophysenloser Kroten ist nach 
voller Entwicklung der Asthenie (d. h. nach mehreren Wochen) herabgesetzt. 
Injektion von Vorderlappenextrakten bringt ihn zur Norm zuriick [MARENZI 
(1933)2J. 

Die Ausscheidung von Phenolen im Ham hypophysenloser Hunde ist im 
Hunger oder bei eiweiBfreier Fiitterung vermindert, bei FleischfUtterung aber 
unverandert [GERSCHMANN (1931)3, MARENZI (1933)2]. 

Indoxyl und Urobilin werden nach HOUSSAY, MAZZOCCO und POTIK (1934)4 
und ROGER (zit. nach HOUSSAy 5) von hypophysektomierten Hunden in normaler 
Hohe ausgeschieden. 

Der G 1 uta t h ion g e h a 1 t der roten Blutkorperchen wurde von MA VEROFF 
(1932)6 bei hypophysenlosen Hunden urn rund 10% emiedrigt gefunden. Vorder
lappeninjektion vermochte ihn wieder zu erhohen. Dasselbe gilt fUr die Krote 
[MARENZI (1933/34)7J. In der Leber, der Schilddriise und den Testes von hypo
physenlosen Hunden fanden BINET, KEPINOV und WELLER (1935)8 den Glut
athiongehalt vermindert. 

Die spezifisch-dynami8che Eiweif3wirkung ist bei hypophysenlosen Hunden 
gegeniiber den Kontrolltieren unverandert [GAEBLER (1929)9, ARTUNDO (1930)10, 
HOUSSAY und ARTUNDO (1933)1\ MAzzocco (1933)12, HOUSSAY (1934)13]. 

2. EinfluB der Injektion von Vorderlappenextrakten auf den 
EiweiBstoffwechsel. 

Abgesehen davon, daB sich die meisten der im vorstehenden Abschnitt be
schriebenen, im Gefolge der Hypophysektomie auftretenden Veranderungen im 
EiweiBstoffwechsel durch Injektion von Vorderlappenextrakten riickgangig 
machen lassen, ist iiber die Einwirkung von Vorderlappenextrakten auf den 
EiweiBstoffwechsel des normalen Tieres erst wenig bekannt. 

Als Wirkung von Vorderlappenextrakten, die das Wachstumshormon ent
halten, deren Beziehung zum Wachstumshormon ab er no ch nicht vollig sicher 
geklart ist, wurde von TEEL und WATKINS (1929)14 eine nach wenigen Stunden 
beginnende und iiber mehrere Tage verlaufende Abnahme des NichteiweiBstick
stoffs des Serums beobachtet, und TEEL und CUSHING (1930)15 berichteten im 
Zusammenhang mit Studien iiber das Wachstumshormon bei Hunden weiterhin 
auch iiber eine verminderte Ausscheidung von Stickstoff und Phosphor im 
Ham, die von einem erheblichen Absinken des Blut-NichteiweiBstickstoffs be
gleitet war. Die Autoren beziehen diese Wirkung wenigstens teilweise auf einen 

1 GOLDBERG: Rev. Soc. argent. BioI. 8, 610 (1932). 
2 MARENZI: C. r. Soc. BioI. Paris ll4, 394 (1933). 
3 GERSCHMAN: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 494 u. 501 (1931). 
4 HOUSSAY, MAZZOCCO U. POTIK: C. r. Soc. BioI. Paris In, 1235 (1934). 
5 HOUSSAY: New England J. Med. 214 (1936). 
6 MAVEROFF: Rev. Soc. argent. Bio!. 8, 614 (1932). 
7 MARENZI: C. r. Soc. BioI. Paris ll4, 394 (1933); 117,53,457,464 u. 1035 (1934). 
8 BINET, KEPINOV U. WELLER: C. r. Soc. BioI. Paris 120, 589 (1935). 
9 GAEBLER: J. of bio!. Chem. 81, 41 (1929). 

10 ARTUNDO: C. r. Soc. BioI. Paris 106, 137 u. 139 (1931). 
11 HOUSSAY u. ARTUNDO: C. r. Soc. BioI. Paris ll4, 392 (1933). 
12 MAZZOCCO: C. r. Soc. BioI. Paris ll3, 456 (1933). 
13 HOUSSAY: Endocrinology 18, 409 (1934). 
14 TEEL u. WATKINS: Amer. J. PhysioI. 89, 662 (1929). 
15 TEEL u. CUSHING: Endocrinology 14, 157 (1930). 
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EiweiBaufbau. Die gleiche Beobachtung wurde auch von GAEBLER (1933)1 ge
macht, der 1-2 Tage nach der Injektion von 50 ccm einer wachstumshormon
haltigen V orderla ppenfraktion bei erwachsenen Hunden bei Fleischfiitterung 
einen starken Abfall des Harnstickstoffs iiber mehrere Tage beobachtete. Be
merkenswert bei diesen Versuchen ist, daB keinerlei Veranderungen im Kohle
hydratstoffwechsel beobachtet wurden, und daB die Stickstoffstapelung erfolgte, 
obschon gleichzeitig der Grundumsatz gewaltig und die Temperatur etwas an
stiegen und die Wasserein- und -ausfuhr stark zunahm, alles Momente, welche 
einen Stickstoffverlust begiinstigen. Dagegen horte die Stickstoffretention auf, 
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Abb. 28. Zeigt die tagliche Ausscheiduug von Gesamtstickstoff, Gesamtschwefel, anorganischem Schweiel und 
anorganischem Phosphat im Harn von Hunden und das Kiirpergewicht. Die senkrechten Pieile zeigen die 
Ergebnisse fiir die 24-Stundenperiode im Geiolge der Injektion von 40 ccm eines wachstumshormonhaltigen 

Vorderlappenextraktes. [Nach GAEBLER u. PRICE: J. of bioI. Chem. l~l, 497 (1937).] 

als diese fUr die Stapelung ungiinstigen Bedingungen verschwunden waren. 
Schilddriisen- und Nebenschilddriisenentfernung anderte dies Verhalten nicht 
[GAEBLER (1935)2]. 

In weiteren Versuchen wurde von GAEBLER und PRICE (1937)3 gerade auch 
im Hinblick auf die Wachstumswirkung von Vorderlappenextrakten untersucht, 
welchen EinfluB die einmalige Injektion eines besonders an Wachstumshormon 
reichen Vorderlappenextraktes (Antuitrin-G Parke, Davis & Co.) auf die Stick
stoff- und Phosphorausscheidung sowie auf die Schwefelausscheidung im Harn 
hat. Das Ergebnis geht sehr klar aus der Abbildung hervor (Abb. 28). 

Bemerkenswerterweise sind die Veranderungen, die in der Abbildung dar
gestellt sind, ahnlich denen, die beobachtet werden, wenn eine EiweiBsynthese 
erfolgt. Insbesondere ist auffallend der hohe Schwefelgehalt des zuriickgehaltenen 
Materials. Der Gewinn an Gewicht, der nach der Vorderlappeninjektion erfolgt, 
geht regelmaBig innerhalb von 10 Tagen wieder verloren, und auch die Stickstoff-

1 GAEBLER: J. exper. Med. 57, 349 (1933). 
2 GAEBLER: Amer. J. PhysioI. no, 584 (1935). 
3 GAEBLER u. PRICE: J. of bioI. Chem. I~I, 497 (1937). 
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retention wird gewohnlich wieder riickgangig gemacht. GAEBLER unterscheidet 
daher eine anabolische und eine katabolische Phase im Gefolge der Vorderlappen
wirkung. In weiteren Untersuchungen von GAEBLER und ZIMMERMANN (1939)1 
wurde das gleiche wachstumswirksame Praparat bei phloridzindiabetischen Hun
den untersucht. Auch bei diesen Tieren fiihrt der wachstumswirksame Extrakt 
zu Gewichtsansatz und Verminderung der N-Ausscheidung im Harn, die durch 
Thyreoidektomie noch weiter verringert werden kann. Bei Fleischfiitterung gehen 
Zucker- und N-Ausscheidung im Harn gleichmaBig zuriick. Bei pankreatektomier
ten, insulineingestellten Tieren wirkte der Extrakt diabetogen, bei normalen, 
phloridzinvergifteten Hunden dagegen nicht. 

LEE und SCHAFFER (1934, 1935)2,3 fanden in einem lang dauernden Stickstoff
Gleichgewichtsversuch iiber II Wochen, daB mit wachstumshormonhaltigen 
Vorderlappenextrakten behandelte Ratten weniger Stickstoff ausscheiden als 
die Kontrollen. Die Verminderung in der N-Ausscheidung stand in einem be
stimmten Verhaltnis zur Gewichtszunahme. Die gleichen Autoren bestimmten 
(1935) weiterhin den Gehalt des ganzen Korpers, der Leber und der Muskeln an 
bestimmten NichteiweiBstickstoff-Bestandteilen bei Ratten nach Behandlung 
mit wachstumshormonhaltigen Vorderlappenextrakten und fanden regelmaBig 
eine betrachtliche Abnahme in allen untersuchten Organen. 

REISS, SCHWARZ und FLEISCHMANN (1936)4 untersuchten die Wirkung von 
Vorderlappenextrakten, die besonders reich an Wachstumshormon waren, auf 
den Reststickstoff- und Arginingehalt des Blutes mit dem Ergebnis, daB bei 
Hunden und Kaninchen die Senkung des Rest-N 17-49% bzw. 10-18% betrug. 
Das Blutarginin wird in ahnlichem AusmaB gesenkt, was die Autoren als Ausdruck 
einer Forderung der Wachstumsvorgange auffassen, der Harnstoffstickstoff da
gegen war urn 21-66% gesteigert. Eine Beziehung der Starke der Wirkung 
zur Menge der verabfolgten Extrakte war nicht ersichtlich. 

Die Wirkung der Vorderlappenextrakte auf den NichteiweiBstickstoff-Gehalt 
des Blutes wurde von MmSKY und SWADESH (1938)5 einer eingehenden Unter
suchung unterzogen. Als MaB des Stickstoffstoffwechsels wurde die Anhaufung 
von NichteiweiBstickstoff im Blute nach doppelseitiger Nephrektomie benutzt_ 
Der Extrakt wurde 12 Stunden vor der Nephrektomie injiziert. Bei normalen 
Hunden bewirkt der Extrakt - entsprechend den eben geschilderten Versuchen -
eine Abnahme des Stickstoffstoffwechsels als Ausdruck einer Einsparung oder 
einer Stapelung von EiweiB. Werden die Tiere aber im AnschluB an die Extrakt
zufuhr evisceriert, so erfolgt ganz im Gegensatz eine NichteiweiBstickstoff-An
haufung im Blute, verglichen mit den unbehandelten, eviscerierten Kontroll
hunden. Das bedeutet, daB der Vorderlappenextrakt den EiweiBstoffwechsel 
im Muskel steigert, daB diese Wirkung aber bei Anwesenheit der Eingeweide 
nicht in Erscheinung tritt. Da auch Insulin eine ausgesprochen eiweiBsparende 
Wirkung ausiibt, wurde die Vorderlappenwirkung am pankreaslosen Hund stu
diert mit dem Ergebnis, daB bei Abwesenheit des Pankreas - ganz in "Oberein
stimmung mit den friiher geschilderten, sonstigen Befunden-der Vorderlappen 
den Stickstoffstoffwechsel erhoht, statt ihn zu erniedrigen. Die Autoren schlieBen 
daraus auf eine doppelte Funktion des Vorderlappens im EiweiBstoffwechsel: 
1. eine direkte Stimulierung des EiweiBabbaues im Muskel und 2. eine indirekte 

1 GAEBLER u. ZIMMERMANN: Amer. J. Physiol. 128, 111 (1939). 
2 LEE u. SCHAFFER: J. Nutrit. 7, 337 (1934). 
3 SCHAFFER u. LEE: J. of bioI. Chem. 108, 355 (1935). 
4 REISS, SCHWARZ u. FLEISCHMANN: Endokrinol. 17, 167 (1936). 
5 MmSKY u. SWADESH: Verh. Amer. PhysioI. Ges. 1938_ In Amer. J. Physiol. 123, 148 

(1938). 
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Stimulierung des EiweiBaufbaues durch eine Stimulierung des Pankreas; daraus 
folgt, daB die Wirkung des HVL. auf das Wachstum von seiner pankreatropen 
Funktion abhangen mag. 

Weiterhin liegen Untersuchungen von HARRISON und LONG (1939)1 zur Frage 
des Einflusses von rohen Vorderlappenextrakten auf den EiweiBstoffwechsel 
vor. Es wird dabei von der Feststellung ausgegangen, daB bei gefiitterten Tieren 
die Injektion von Vorderlappenextrakten 1. Hyperglykamie und Glykosurie und 
2. Senkung von Harnstickstoff und Rest-N des Blutes hervorruft, wovon die 
letztere Wirkung nach den eben referierten Versuchen der Wirkung des Wachs
tumshormons zugeschrieben wird. Die Autoren untersuchten demgegeniiber die 
Wirkung derartiger Rohextrakte bei hungernden Ratten, und zwar sowohl bei 
normalen als auch bei adrenalektomierten Tieren mit dem Ergebnis, daB der 
Injektion Senkung des Blutzuckers, Ketonurie und Senkung von Harnstickstoff 
und Rest-N des Blutes folgen. Zur Erklarung wird davon. ausgegangen, daB eine 
etwa 30proz. Herabsetzung des EiweiBabbauesnichtnur den Anteil des Fettumsatzes 
im Hunger (mit einer entsprechenden Steigerung der Ketonurie) erhohen, sondern 
auch eine Hypoglykamie (infolge Senkung des zur Glucosebildung verfiigbaren 
Ausgangsmaterials) herbeifiihren wiirde. Im Verein mit weiteren Beobachtungen 
an adrenalektomierten Tieren bzw. iiber den EinfluB des Rindenhormons auf 
den EiweiBstoffwechsel hungernder Ratten wird geschlossen, daB das Wachstums
hormon, auf dessen EinfluB die beobachteten. Stoffwechselanderungen bezogen 
werden, einen deprimierenden EinfluB auf den EiweiBabbau hungernder Tiere 
ausiibt, womit von den Autoren die Berechtigung des Ausdrucks "Wachstums
hormon" iiberhaupt in Zweifel gezogen wird. 

Wahrend GAEBLER2 beim Hund nach Vorderlappeninjektion keine nachweis
bare Veranderung in der Kreatininausscheidung beobachtete, berichteten SCHRIVE 
und ZWARENSTEIN (1933, 1934)3 iiber eine Steigerung der Kreatininausscheidung 
im Harn von mannlichen und weiblichen Kaninchen urn etwa 25 % nach In
jektion eines Vorderlappenextraktes. 

D. Wirkung des HVL. auf den Fettstoffwechsel. 
1. EinfluB der Hypophysektomie. 

Die totale Hypophysektomie fiihrt nach allen klinischen und experimentellen 
Erfahrungen nicht zu vermehrter Fettablagerung, sondern - wenn eine Anderung 
im Fettgehalt des Korpers eintritt - eher zur Kachexie (SMITH), was aber wohl 
in erster Linie auf einer verminderten Nahrungsaufnahme beruhen mag. Adi
positas ist entweder das Zeichen einer Tuberlasion oder der Ausdruck einer 
partiellen Vorderlappenschadigung [vgl. die Zwergmause von SMITH und MAC 
DOWELL (1930-1931)4 sowie REISS, EpSTEIN und GOTHE (1937)5]. 

Der Fettgehalt des Korpers nach der Hypophysektomie wurde verschiedent
Hch bestimmt. Nach LEE und AYRES (1936)6 verlieren hypophysenlose Ratten 
weniger Fett als normale Ratten, wenn sie mit gleichen Mengen der gleichen 
Diat gefiittert werden. Dagegen fanden REISS, EpSTEIN und GOTHE (1937)5 in 
den ersten 4 Wochen nach der Hypophysektomie bei Ratten einen Verlust an 
Korperfett von rund 40%, der aber 8 Wochen nach der Operation meist wieder 

1 HARRISON u. LONG: Amer. J. Physiol. 1~6, 526 (1939). 
2 GAEBLER: J. exper. Med. 51, 349 (1933) - Amer. J. Physiol. HO, 584 (1935). 
3 SCHRIVE u. ZWARENSTEIN: Biochemic. J. ~1, 1337 (1933); ~8, 356 (1934). 
4 SMITH u. MAcDowELL: Anat. Rec. 46, 249 (1930); 50, 85 (1931). 
5 REISS, EpSTEIN u. GOTHE: Z. exper. Med. lOt, 69 (1937). 
6 LEE u. AYREs: Endocrinology ~O, 489 (1936). 
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ausgeglichen war. Diese Autoren machen in erster Linie die Nebennierenrinde 
bzw. das corticotrope Hormon des HVL. fUr die Starung der Fettablagerung 
verantwortlich. BERTRAM (1938)1 findet, daB hypophysenlose Ratten im volligen 
Hungerzustand ebensoviel Korperfett verbrauchen wie die nichthypophysekto
mierten Kontrollen, so daB auch ohne Hypophyse die Depotfette mobilisiert und 
abgebaut werden konnen. 

Die Blutfettwerte hypophysenloser Hunde zeigen nach MUNOZ (1933)2 keine 
groBeren Veranderungen. Das gilt fUr das Cholesterin, die Fettsauren und das 
Gesamtfett. Wenn man von einer Veranderung sprechen kann, so bestand in 
seinen Versuohen eher eine Erniedrigung dieser Werte. 

Dagegen berichtet aber FUKUSHIMA (1931)3, daB die Konzentration an Ge
samtfettsauren, Lipoidphosphor und Cholesterin bei hypophysenlosen Hunden 
hoher ist als bei den Kontrollen, und auch KARLIK und ROBINSON (1935)4 fanden 
eher eine Erhohung des Blutfettgehaltes; weiterhin berichten CHAIKOFF, GIBBS, 
HOLTOM und REICHERT (1936)5, daB bei einzelnen ihrer hypophysenlosen Hunde 
der Blutlipoidgehalt iiber der Norm lag, wahrend er in den meisten Fallen in 
normaler Hohe angetroffen wurde. Auch die Leberlipoide - freies und ver
estertes Cholesterin, Phosphatide und Fettsauren - wurden mehrere Monate 
nach der Hypophysektomie vollig normal gefunden. 

Die Harnketonkorperausscheidung nimmt nach der Hypophysektomie er
heblich ab. Nach RIETTI (1934)6 ist sie beim hypophysenlosen Hund auf fast 
die Halfte herabgesetzt, wahrend die zusatzliche Hypophysektomie die Keton
korperausscheidung des pankreasdiabetischen Hundes nach RIETTI auf weniger 
als 1/3, diejenige des phloridzindiabetischen auP/15 der Kontrollwerte vermindert 
[RIETTI (1932) 7]. Das gleiche fanden LONG und LUKENS (1935)8 fUr den Pankreas
diabetes der Katze, BLACK (1935)9 fUr den Phloridzindiabetes der Ratte. 

2. EinfluB der Injektion von Vorderlappenextrakten auf den FettstoUwechsel. 
Die Injektion von Vorderlappenextrakten hat nach mehrfachen Feststellungen 

eine starke Lipamie im Gefolge [MUNOZ 2, BAUMANN und MARINE (1932)10, E. J. 
EVANS (1933)11]; nach MUNOZ (1932)12 ist auch derGehalt des Blutes an Cholesterin, 
Fettsauren und Phosphatiden nach Vorderlappeninjektionen erhoht. 

Auch der Fettgehalt der Leber wird durch Vorderlappeninjektionen gesteigert, 
wie BEST und CAMPBELL (1936)13 zuerst an der Ratte zeigten. Fiir die naheren 
Einzelheiten dieser Versuche sei hier auf den Abschnitt iiber das Fettstoffwechsel
hormon verwiesen. 

Besondere Bedeutung haben die Versuche erhalten, welche die Erhohung 
der Ketonkorperbildung durch Injektion von Vorderlappenextrakten zum Ziel 
hatten und zum Nachweis des Fettstoffwechselhormons des HVL. durch ANSEL
MINO und HOFFMANN (1931) gefUhrt haben (vgl. den Abschnitt iiber das Fett
stoffwechselhormon des HVL.). 

1 BERTRAM: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 8, 67 (1938). 
2 MUNoz: These Facult. Med. Buenos Aires. 1933. 
3 FUKUSHIMA: Jap. J. med. Sci., Trans. IV Pharmacol. 5, 65 (1931). 
4 KARLIK u. ROBINSON: Arch. argent. Neur. t2, 61 (1935). 
5 CHAIKOFF, GIBBS, HOLTOM U. REICHERT: Amer. J. Physiol. H6, 543 (1936). 
6 RIETTI: C. r. Soc. BioI. Paris t17, 57 (1934). 
7 RIETTI: J. of Physiol. 77, 92 (1932). 
8 LONG u. LUKENS: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 32, 743 (1935). 
9 BLACK: J. of Physiol. 84, 15 (1935). 

10 BAUMANN U. MARINE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, 1220 (1932). 
11 EVANS, E. J.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 1370 (1933). 
12 MUNoz: C. r. Soc. BioI. Paris H2, 502 (1932). 
13 BEST u. CAMPBELL: J. of Physiol. 86, 190 (1936). 
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E. Wirkung des HVL. aul den Wasser- und Mineralhaushalt. 
Wahrend der Hypophysenhinterlappen fUr den Wasserhaushalt eine auBer

ordentliche Bedeutung besitzt, spielt der Vorderlappen offenbar nur eine sekun
dare Rolle, die an das thyreotrope Hormon bzw. an das Wachstumshormon 
gebunden ist. In den Abschnitten iiber das thyreotrope Hormon bzw. das Wachs
tumshormon sind die se Verhaltnisse im einzelnen geschildert. 

Hinsichtlich der Mineralbestandteile des Blutes und ihrer Beeinflussung durch 
die H ypophysektomie liegen eine Reihe von widersprechenden Befunden vor. 
Die Konzentration des Kaliums im Plasma ist nach MARENZI und GERSCHMAN 
(1935)1 vermindert, wahrend MAZZOCCO (1927)2 sie unverandert fand. Der Magne
siumgehalt war in den Versuchen des HOUSSAYSchen Laboratoriums unverandert, 
und auch in der Konzentration des N atriums und des Chlors wurden von MAZZOCCO 
(1927)2 und von MARENZI und GERSCHMAN (1935)1 keine Unterschiede zur Norm 
gefunden. Weitere Untersuchungen zu dieser Frage an hypophysenlosen Ratten 
liegen vor von SANDBERG, PERLA und HOLLY (1937)3, wahrend CANNAVQ und 
BENINATO (1935)4 den EinfluB von Ri:intgenschadigung der Hypophyse auf den 
Mineralhaushalt studierten. Der Gehalt des Blutes an anorganischem Phosphor 
ist nach der Hypophysektomie beim Hund nicht wesentlich verandert; die 
Phosphatausscheidung im Harn beim hypophysenlosen Hund ist bei Fleisch
fUtterung unverandert, im Hunger und bei eiweiBloser Fiitterung dagegen be
trachtlich herabgesetzt [GERSCHMAN (1931)5]. Nach BRULL (1937)6 beruht die 
Verminderung der Phosphatausscheidung im Harn beim hypophysenlosen Hund 
in erster Linie auf einer Erhi:ihung der Nierenschwelle fUr Phosphat, so daB selbst 
bei erhi:ihtem Blutphosphat fast kein Phosphor im Harn ausgeschieden wird. 

Die Injektion von Vorderlappenextrakten ruft nach GERSCHMAN und MARENZI 
(1935)7 einen abnorm hohen Anstieg der Alkalireserve des Blutes, des Phosphates, 
des Magnesiums und Kaliums hervor, wahrend Natrium und Chlor vermindert 
werden; diese Wirkung ist nicht an die Schilddriise gebunden. Doch ist nach 
WILKINS, CALHOUN, PILCHER und REGEN (1935)8 der Phosphatasegehalt des 
wachsenden Knochens nach Injektion von wachstumsfi:irdernden Vorderlappen
extrakten eher herabgesetzt. 

Diefolgende Ta belle mag die Veranderungen im Mineralhaushaltnach Hypophys
ektomie bzw. nach Injektion von Vorderlappenextrakten im einzelnen illustrieren: 

Tabelle 13. Mineralgehalt des Blutplasmas von Hunden unter verschiedenen 
Bedingungen. [Nach HOUSSAY: New England J. Med. ~14 (1936).] 

Anorganische Snbstanzen des Plasmas 
Behandlnng nnd Anzahl der Hnnde CO, Cl I P 

I 
K I Na car Mg 

VoJ.-% mg% I mg% mg% mg% mg% mg% 

I 
, 

II normale Hunde . 48,2 389 4,18 18,9 385 1l,2 
9 hypophysektomierte Hunde 47,5 386 3,95 15,7 396 1l,2 

I 2 pankreaslose Hunde _ . 

I 
31,9 356 5,88 18,5 352 8,3 

3 pankreas- plus hypophysenlose Hunde 54,1 296 4,18 

I 
15,2 323 8,5 

6 normale Hunde, mit HVL.-Extrakten 
injiziert 53,8 325 7,88 18,8 345 12,8 

1 MARENZI U. GERSCHMAN: C. r. Soc. BioI. Paris 117, 56 (1934); 118, 488 (1935). 
2 MAZZOCCO: C. r. Soc. BioI. Paris 97, 594 (1927). 
3 SANDBERG, PERLA u. HOLLY: Endocrinology ~1, 346 (1937). 
4 CANNAYQ U. BENINATO: EndokrinoI. 15, 389 (1935). 
fi GERSCHMAN: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 494 u. 501 (1931). 
6 BRULL: C. r. Soc. BioI. Paris 1~4, 1242 (1937). 
7 GERSCHMAN u. MARENZI: C. r. Soc. BioI. Paris 1~0, 817 (1935). 
8 WILKINS, CALHOUN, PILCHER u. REGEN: Amer. J. PhysioI. 1I~, 477 (1935). 

2,08 
1,89 
1,69 
1,90 

2,34 



78 Das Wachstumshormon des HVL. 

Die Beeinflussung des Calciumhaushalts durch den HVL. wird in dem Ab
schnitt iiber das parathyreotrope Hormon des HVL. von HOFFMANN naher ge
schildert, auf den hier verwiesen sei. 

ll. Die wachstums- und stoffwechselwirksamen Wirkstoffe 
des BVL. 

lm vorangehenden 1. Teil haben wir uns mit den allgemeinen Wirkungen 
des Vorderlappens auf Wachstum und Stoffwechsel befaBt, die ich in der Ein
leitung als die Ergebnisse der vornehmlich physiologisch orientierten Arbeits
richtung charakterisiert habe, und wir haben die mehr pharmakologische Frage 
nach den dafiir verantwortlichen Wirkstoffen nicht beriihrt. Es wird daher nun
mehr die Frage zu erortern sein, welche Einzelwirkstoffe wir den bisher be
schriebenen Wirkungen zuordnen konnen, bzw. was dariiber hinaus bisher iiber 
derartige Einzelwirkstoffe des Vorderlappens bekannt ist. 

A. Das Wachstumshormon des HVL. 
1. Einleitung. Angriffspunkt des Wachstumshormons. 

So wie die Beobachtung einer Wachstumsstorung bei einer hypophysaren 
Erkrankung, der Akromegalie, zu den altesten Beobachtungen der Klinik auf 
diesem Gebiete gehort, so war auch einer der ersten experimentellen Befunde 
der Physiologen der einer Wachstumshemmung beim hypophysenlosen Tier. 
Kein Wunder, wenn daher die Bemiihungen seit langem dahin gingen, den Nach
weis eines spezifisch wachstumswirksamen Vorderlappenhormons zu fiihren. Als 
daher EVANS und LONG 1921 den Nachweis erbracht hatten, daB im HVL. 
eine Substanz vorhanden ist, welche das Wachstum normaler Ratten ins Riesen
hafte (gigantism) zu steigern vermag, zogerte EVANS nicht, den verantwortlichen 
Wirkstoff als das Wachstumshormon des HVL. zu bezeichnen, ein Name, der 
von der Auffassung ausging, daB die Regulation des Korperwachstums unter 
der Herrschaft eines besonderen Vorderlappenhormons, eben des Wachstums
hormons, steht. 

Diese Konzeption erfiihrt jedoch in letzter Zeit insofern eine gewisse Ein
schriinkung, als erstens der wichtige EinfluB weiterer endokriner Driisen und 
aller moglichen sonstigen Faktoren auf das Wachstum mehr Beachtung erfiihrt 
(RIDDLE!), kurz das Wachstum als ein auBerordentlich komplexer Vorgang 
gewiirdigt wird, und weil zweitens die Stoffwechselwirkungen des Wachstums
hormons besonderes Interesse finden, so daB damit die Frage diskutiert wird, 
ob nicht die Wachstumswirkung nur den Ausdruck einer primiiren Stoffwechsel
wirkung darstellt. Man mag diese Frage als eine rein akademische betrachten; 
sie hat aber bereits insofern praktische Bedeutung erlangt, als mehrere zum 
Nachweis des Wachstumshormons angegebene Testmethoden auf einer Stoff
wechselwirkung basieren. Dariiber hinaus werden dem Wachstumshormon noch 
bestimmte Wirkungen im Wasserhaushalt, im EiweiBstoffwechsel und im Kohle
hydratstoffwechsel zugeschrieben, welche die urspriingliche EVANssche Kon
zeption mehr und mehr in Zweifel ziehen, wonach das Korperwachstum der 
Herrschaft eines spezifisch auf die Regulation der Wachstumsvorgange gerichteten 
Hormons, eben des Wachstumshormons, unterliegt. 

Es ist somit nur die Folge einer konsequenten Entwicklung, daB BOMSKOV 
und Mitarbeiter2 in jiingster Zeit glauben, den Nachweis erbracht zu haben, 

1 BATES, LAANES u. RIDDLE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med.}3, 446 (1935). 
2 BOMsKov u. SLADOVlC: Dtsch. med. Wschr. 1940, 589. 
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daB die Wachstumswirkung des Vorderlappens mittels einer Stoffwechselwirkung 
zustande kommt, welche iiber den Thymus verlauft. Sie wollen daher das Wachs
tumshormon mit dem Kohlehydratstoffwechselhormon von ANSELMINO und HOFF
MANN identifizieren und es wegen seiner iiber die Ausschiittung eines Thymus
hormons verlaufenden Wirkung als das thymotrope Hormon des HVL. ansprechen. 
Wir werden auf diese Versuche in einem folgenden Abschnitt noch naher einzu
gehen haben. 

Wenn eine derartige Auffassung kaum noch eine Berechtigung fiir den Be
griff eines Wachstumshormons im strengen Sinne iibrig laBt, so sind doch neuere 
Versuche von FREUD und Mitarbeitern (1939) geeignet, den alten Begriff des 
Wachstumshormons wiederzubeleben und die etwas vage Bezeichnung mit einem 
konkreten Inhalt zu versehen. FREUD und Mitarbeiter (1938, 1939)1 fanden 
bei ihren Bemiihungen um ein Testobjekt, welches einen wirklichen Wachstums
vorgang und nicht eine Stoffwechselwirkung zum Gegenstand hat, daB der 
Rattenschwanz unter auBerordentlich konstanten Bedingungen wachst und daher 
einen sehr guten Indicator fiir die Wirkung des Wachstumshormons abgibt, 
die man rontgenologisch leicht verfolgen kann. Der Wachstumsdefekt konnte 
damit im wachsenden Epiphysenknorpellokalisiert und die Veranderungen nach 
der Hypophysektomie als voUig analog denen nach Beendigung der normalen 
Wachstumsperiode erkannt werden. 

Nach diesem Angriffspunkt am Epiphysenknorpel bezeichnen daher die 
hollandischen Autoren das Wachstumshormon auch als ein chondrotrophes 
Hormon. Wahrend das optimale Korperwachstum sicherlich von vielen Faktoren 
abhangt und einen Synergismus aller Hormone verlangt, ist innerhalb dieses 
"Wachstumskomplexes" eine ganz bestimmte und spezifische Wachstums
funktion im Epiphysenknorpel lokalisiert, fUr welche nach der Meinung der 
Autoren der Ausdruck Wachstumshormon sensu strictiori = chondrotrophes 
Hormon reserviert bleiben sollte, wahrend ein Wachstum, das nicht durch chondro
trophe Wirkung erzielt wird, mit dem Begriff des Wachstumshormons nicht 
verbunden werden sollte. Gleichzeitig (1938, 1939) wiesen die hollandischen 
Autoren aber auch eine Wirkung des Wachstumshormons auf den Thymus 
nach, dessen Atrophie bei hypophysektomierten Tieren durch Zufuhr von ge
reinigtem Wachstumshormon beseitigt und sogar in eine Hypertrophie ver
wandelt werden kann. Sie bezeichnen daher das Wachstumshormon auch als 
eine thymotrope Substanz. 

2. Die Testierung des Wachstumshormons des HVL. 
Die Ratte ist das bevorzugte Testobjekt fiir den Nachweis des Wachstums

hormons, da diese Tiere das ganze Leben lang weiterzuwachsen vermogen. 
Wahrend bei den meisten Saugetieren, sobald sie erwachsen sind, die Epiphysen
linien verknochern und das Langenwachstum damit aufhort, bleiben die Epi
physen bei der Ratte sehr lange offen, und obschon insbesondere die weibliche 
Ratte etwa mit dem 5. Monat ihre Wachstumsgeschwindigkeit soweit herab
gemindert hat, daB in der Gewichtskurve praktisch ein "Plateau" erreicht ist, 
vermag sie doch jederzeit unter der Wirkung des Wachstumshormons zur Wieder
aufnahme des Wachstums gebracht zu werden, das sie dann mit einer Geschwindig
keit wie in ihren ersten Lebensmonaten fortzusetzen vermag. 

Die hypophysenlose Ratte hat ihr normales Wachstum mit dem Augenblick 
der Operation beendet. Ein weiteres und wenn auch noch so geringfiigiges 
Wachstum ware ein Beweis fUr die Unvollstandigkeit der Hypophysektomie; 

1 FREUD u. LEVIE: Arch. internat. Pharmacodynamie 59, 232 (1938). - FREUD, LEVIE 
u. KROON: J. Endocrinol. I, 56 (1939). 
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aber auch die hypophysenlose Ratte kann leicht unter der Wirkung zugefiihrten 
Wachstumshormons zur Wiederaufnahme des unterbrochenen Wachstums ge
bracht werden. 

Die bisher angegebenen Testmethoden zum Nachweis des Wachstumshormons 
haben daher - soweit sie iiberhaupt auf der Feststellung einer Wachstums
wirkung beruhen - in erster Linie die normale und die hypophysenlose Ratte 
zum Gegenstand. 

Mit einer Ausnahme (Messung der Schwanzlange) benutzen aIle Testmethoden 
die Gewichtszunahme der behandelten Tiere als Kriterium der Wachstumswirkung. 
Es ist nun aber sehr eindrucksvoIl zu sehen, daB dem Absetzen der Injektionen 
ein plotzlicher Gewichtssturz folgt. Wenn es sich um langere Zeit behandelte 
Tiere handelt, erfolgt in den ersten 10-15 Tagen nach Absetzen der Injektionen 
50. ein schneIler Gewichtssturz, dem dann 71 
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Abb.29. Gewichtsverlust nach Absetzen der chronischen 
Injektionen des Wachstumshormons. ~ Behandlung be
gonnen, .. Behandlung abgesetzt. [Nach EVANS ll. SnIP-

SON: Amer. J. Physiol. 98, 511 (1931).] 

fall folgt (Abb. 29) . 
Wenn auch scblieBlich nach Be

endigung der Gewichtsabnahme im 
lang dauernden Versuch die Tiere 
hinsichtlich der SkeletgroBe und hin
sichtlich des Gewichts groBer bleiben 
als die unbehandelten Kontrollen, so 
geht doch aus der teilweisen Rever
sibilitat der Gewichtszunahme klar 
hervor, daB die Testierung am Ge
wicht der behandelten Tiere ein un
iibersichtliches Verfahren darsteIlt in
sofern, als wir doch mit dem Wesen 
des Wachstums die Vorstellung eines 
irreversiblen Vorgangs zu verbinden 
gewohnt sind. Offensichtlich handelt 
es sich hier um das Zusammentreffen 

des Wachstumsvorgangs mit einer Stoffwechselreaktion, deren Zusammenhang 
noch zu klaren bleibt. Bedenklich muB dies Verfahren aber dann werden, wenn 
der Testierung des Wachstums eine ganz kurzfristige, vollig reversible Gewichts
zunahme zugrunde gelegt wird, deren Beziehung zu einem Wachstumsvorgang 
zwar moglich, aber noch unbewiesen scheint. 

a) Nachweis des Wachstumshormons an der Gewichtszunahme normaler Tiere. 
Nach EVANS und SIMPSON (1931)1 werden am zweckmaBigsten normale, 

weibliche Ratten im Alter von 5--11 Monaten zur Testierung verwandt, da 
das Wachstum der weiblichen Ratte - gemessen an ihrer Gewichtskurve -
vom 5. Monat an praktisch beendet ist, so daB von diesem Zeitpunkt an ein 
"Gewichtsplateau" entsteht. Mannliche Ratten sind weniger geeignet, da ihre 
Gewichtskurve auch iiber diesen Zeitpunkt hinaus noch erheblich ansteigt. Wohl 
eignen sich aus diesem Grunde Rattenmannchen besser zur Erzeugung eines 
absoluten Riesenwuchses bei sehr lange fortgesetzter Behandlung, wahrend im 
kurzfristigen Versuch - und darauf kommt es ja bei der Testierung an - der 
relative Gewichtszuwachs der weiblichen Tiere erheblich groBer ist. Merkwiirdiger
weise bleibt dieser Geschlechtsunterschied nach EVANS und SIMPSON1 auch be
stehen, wenn die Tiere friihzeitig kastriert werden; erst nach der Hypophys-

1 EVANS u. SIMPSON: Amer_ J. Physiol. 98, 511 (1931). 



Nachweis des Wachstumshormons an der Gewichtszunahme normaler Tiere. 81 

ektomie kommt er zum Verschwinden. Die weibIichen Tiere werden vor Ver
suchsbeginn auf ihre Gewichtskonstanz, ,d. h. auf die Erreichung des "Plateaus", 
kontrolliert, wobei das Korpergewicht bei gleichbleibender, qualitativ und quan
titativ ausreichender Ernahrung innerhalb von 20 Tagen um nicht mehr als 
10 g zunehmen darf. Sodann werden die Ratten in Gruppen von 5-6 Tieren 
20 Tage lang behandelt und ihr Gewicht in Abstanden von 5 Tagen bestimmt. 
Die Abb.30 gibt ein Beispiel fUr die DurchfUhrung eines derartigen Versuchs. 

Da ein Gewichtszuwachs von weniger als 40 g nach EVANS und Mitarbeitem 
(1938)1 weniger zuverlassig ist als ein solcher von 40-60 g, wird die Hormon
dosis zweckmaBigerweise entsprechend hoch gewahlt. 

VAN DYKE und W ALLEN
LAWRENCE (1930)2 verkiirz
ten die Behandlungszeit auf 
wenige Tage, wobei sie dann 
a ber Serien von wenigstens 
25 Ratten benutzten, wah
rend EVANS und SIMPSON 
bei ihrem 20 Tage-Test mit 
Serien von je 6 Rattenweib- ~ 
Dhen auskommen. Auch SI- «:<5 

MON und BINDER (1932)3 
benutzen ein kurzfristiges 
Testverfahren: Sie injizieren 
erwachsene Rattenweibchen 

~ .. 

1 an drei aufeinanderfolgen
den Tagen je einmal taglich. 
Wirksame Extrakte bedin
gen bereits am Tage nach der 
I. Injektion einen Gewichts
anstieg, der 24 Stunden nach 
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Abb.30. Wachstumstest. 
[Nach EVANS u. SIlllPSON: Amer. J. Physiot. 98, 511 (1931).] 

der letzten Injektion seinen Hohepunkt erreicht. In spateren Versuchen steIlten 
VAN DYKE und Mitarbeiter {1938)4 fest, daB die optimale Versuchsdauer nicht 
langer als 10 Tage betragt, sowohl bei normalen als auch bei hypophysekto
mierten Tieren. Vorausgegangene Behandlung macht die Tiere fUr weitere Teste 
unempfindlicher, so daB noch 6 Wochen nach einem ersten Test die Reaktion in 
einem zweiten Test schwacher ausfallt; dabei spielt die GroBe der ersten Dosie
rung insofern eine RoUe, als hohe Dosen die spatere UnempfindIichkeit erhohen. 

WADEHN (1932)5 hat fiir die Testierung des Wachstumshormons mannliche 
Mause im Gewicht von 20-25 g verwandt, deren Gewicht in einer 6tagigen 
Beobachtungsperiode um nicht mehr als 0,4 g differieren soil. Die Tiere werden 
in Gruppen von 3-4 Tieren 6 Tage lang behandelt und am 7. und 8. Tag nach 
dem Ausdriicken der Blase gewogen. Eine Gewichtszunahme um mehr als 2 g 
wird als positiv gewertet. 

RIDDLE und POLHEMUS (1931)6 testieren das Wachstumshormon an der Ge
wichtszunahme von jungen, 2 Monate alten Tauben, die 5-6 Tage lang mit 
Vorderlappenextrakten behandelt wurden. 

1 EVANS, UYEI, BARTZ u. SIMPSON: Endocrinology ~~, 483 (1938). 
2 VAN DYKE u. WALLEN-LAWRENCE: J. of Pharmacol. 40, 413 (1930). 
3 SIMON u. BINDER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 165, 120 (1932). 
4 CHOW, CHANG, CHAN U. VAN DYKE: Endocrinology ~~, 322 (1938). 
5 WADEHN: Biochem. Z. ~55, 189 (1932). 
6 RIDDLE u. POLHEMUS: Amer. J. Physiol. 98, 121 (1931). 

Haudbuch der Pharmakologie. Erg.-Werk, Bd. IX. 6 



82 Das Wachstumshormon des HVL. 

b) Nacbweis des Wacbstumsbormons an der Gewicbtszunabme 
bypopbysektomierter Ratten. 

Die Verwendung bypopbysektomierter Ratten zur Testierung des Wachstums
hormons ist von SMITH!, VAN DYKE und WALLEN-LAWRENCE 2, EVANS (1933)3, 
COLLIP (1934)4, DINGEMANSE und FREUD (1935)5 angewandt und empfohlen 
worden. Fur die Testierung verwenden COLLIp4 und DINGEMANSE und FREUD 5 
lOO-ISO g schwere, frisch hypophysektomierte Ratten, die in Gruppen von 
6 Tieren 7 bzw. 10-15 Tage lang behandelt werden. VAN DYKE verwendet 
die Tiere erst 1-4 Monate nach der Hypophysektomie (d. h. zu einem Zeit
punkt, wo nach FREUD und Mitarbeitern infolge Verknocherung der Epiphysen 
ein echtes Wachstum angeblich gar nicht mehr erzielt werden kann) und be
handelt die Tiere 5-10 Tage lang. 

Die Vorteile gegenuber der Testierung an nichthypophysektomierten Tieren 
sind folgende: Die hypophysektomierten Tiere zeigen eine um das 2-4fache 
groBere Empfindlichkeit (VAN DYKE und WALLEN-LAWRENCE) als normale Tiere, 
so daB auch der Nachweis verhiiJtnismiWig kleiner Hormonmengen sowie quan
titative Auswertungen gelingen; ihr Ausgangsgewicht ist konstanter, und die 
Versuchsdauer kann relativ kurz gehalten werden, und schlieBlich konnen hypo
physektomierte Tiere beiderlei Geschlechts zur Testierung verwandt werden. 

Demgegenuber stehen aber eine Reihe von Nachteilen. Die hypophysenlose 
Ratte ist ein auBerst gebrechliches und anfalliges Tier und eignet sich daher 
nur dann zur kurzfristigen, gewichtsmaBigen Testierung, wenn sie unmittelbar 
nach der Operation in den Versuch genommen wird. Weiterhin geht aus den 
Angaben von FREUD und DINGEMANSE (1940)6 hervor, daB vor allem Ratten 
in der sog. 3. und 4. Lebensphase (vg!. das Kapitel uber Wachstumswirkungen 
des Vorderlappens) gut reagieren. Von den Feststellungen von EVANS, PENCHARZ 
und SIMPSON (1935)1 und FREUD (193S) 8 war bereits fruher die Rede, wonach 
das Wachstum von hypophysektomierten Ratten nach Zufuhr von gereinigtem 
Wachstumshormon nach 20-30 Tagen zum Stillstand kommt und erst wieder 
aufgenommen wird, wenn den Tierenrohe VorderlappenextraktezugefUhrtwerden. 

EVANS (1935)9 kommt daher zu dem Ergebnis, daB die Verwendung von 
normalen weiblichen Ratten mit einem Gewichtsplateau der Testierung an hypo
physenlosen Ratten im allgemeinen vorzuziehen sei, wenn er auch in einer neueren 
Veroffentlichung anerkennt, daB die se unter bestimmten Versuchsbedingungen 
ihrerseits Vorzuge aufweisen. Demgegenuber werden aber von COLLIP und Mit
arbeitern und von FREUD und DINGEMANSE frisch hypophysektomierte Ratten 
als Testtiere bevorzugt. 

c) Die Testierung des Wacbstumsbormons am ScbwanzIangenwacbstum 
der bypopbysektomierten Ratte. 

Die eingangs dieses Kapitels geschilderten Befunde von FREUD und Mit-
ar beitern (193S, 1939)10 waren fur diese Autoren die Veranlassung, ein Testverfahren 

1 SMITH, P. E.: Anat. Rec. 32, 221 (1926) - J. amer. med. Assoc. 88, 158 (1927). 
2 VAN DYKE u. WALLEN-LAWRENCE: J. of Pharmacol. 40, 413 (1930). 
3 EVANS: J. amer. med. Assoc. 101, 425 (1933). 
4 COLLIP: Amer. J. Obstetr. 33, 10lO (1937). 
5 DINGEMANSE u. FREUD: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 1935, V, 39. 
6 FREUD u. DINGEMANSE: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 10, lO2 (1940). 
7 EVANS, PENCHARZ u. SIMPSON: Endocrinology .9, 509 (1935). 
8 FREUD u. LEVIE: Arch. internat. Pharmacodynamie 59,232 (1938). 
9 EVANS: J. amer. med. Assoc. 1935. 

10 FREUD u. LEVIE: Arch. internat. Pharmacodynamie 59, 232 (1938). - FREUD, LEVIE 
u. KROON: J. Endocrinol. I, 56 (1939). 
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auszuarbeiten, welches im Gegensatz zu den bisher beschriebenen, auf einem 
Gewichtszuwachs basierenden Methoden erstmalig ein echtes Langenwachstum, 
namlich des Rattenschwanzes, als Testmethode verwendet. Normalerweise stehen 
Schwanzlange, Epiphysenentwicklung der Schwanzwirbel und Alter der Ratte 
in bestimmtem Verhaltnis zueinander, wahrend demgegenuber das Gewicht nach 
einem Alter von etwa 100 Tagen groBen individuellen Schwankungen unter
liegt. Hypophysektomiert man die Ratte, so horen Schwanzlangen- und Wirbel
wachstum vollig auf, und der Epiphysenspalt verschwindet. Durch Behandlung 
mit dem gereinigten Wachstumshormon konnen aber Schwanz- und Wirbel
wachstum und Epiphysenentwicklung wieder in normale Bahnen gelenkt werden, 
vorausgesetzt, daB die Behandlung unmittelbar nach der Operation beginnt. 
Wartet man langere Zeit nach der Hypophysektomie, so wird der Epiphysen
schluB irreversibel. Aber auch bei normalen Ratten laBt sich eine Einwirkung 
des Wachstumshormons auf die Schwanzlange und die Epiphysenentwicklung 
nachweisen, wobei nicht nur in der Lange, sondern auch in der Breite bei den 
behandelten normalen Rattenwirbeln ein Wachstum stattfindet. Wahrend die 
Kontrollwirbel schlank und grazil sind und eine schone Taille haben, sind die 
Wirbel der behandelten Tiere plump und eckig, und ihre Taille ist nicht so schon 
geformt. Die Corticalis der Kontrollwirbel bleibt dunn und scharf begrenzt, 
die der behandelten Tiere wird dick, kalkreich und unscharf. 

Fur die Testierung werden etwa 45 Tage alte und 80 g schwere hypophys
ektomierte Ratten unmittelbar nach der Operation benutzt. Schwanzlange und 
EpiphysenschluB werden rontgenologisch bestimmt [vgl. auch FREUD und DINGE
MANSE (1940)1]. Der Versuch dauert 7 Tage. Normalerweise wachst der Schwanz 
in dieser Zeit II mm, in 21 Tagen 25 mm mit einer Abweichung VOn ±3 mm. 
Beim hypophysenlosen Tier stockt das Schwanzwachstum vollig. Fiir einen 
positiven Versuch wird ein Mindestwachstum von im Mittel 6mm bei mindestens 
5 Ratten jeder Gruppe verlangt mit einer Abweichung Von ±1,5 mm. Die In
jektionen erfolgen in der Versuchszeit 2mal taglich intraperitoneal. Ein be
kanntes Standardpraparat wird jedesmal zum. Vergleich mitgetestet. 

3. Die Standardisierung des Wachstumshormons. 
Zur Standardisierung des Wachstumshormons sind entsprechend den ver

schiedenen Testmethoden Von den einzelnen Autoren verschiedene Verfahren 
verwandt worden, denen aber alien nach ubereinstimmendem Urteil ein groBes 
Unsicherheitsmoment anhaftet, so daB die quantitative Bestimmung bisher noch 
vollig unbefriedigend bleibt. 

An der normalen weiblichen Ratte mit einem Gewichtsplateau fanden EVANS, 
MEYER und SIMPSON (1933)2, daB der Logarithmus der Gewichtsanderung dem 
Logarithmus der Anderung der Dosis proportional ist. Verschiedene Hormon
zubereitungen geben aber verschiedene Kurvenverlaufe, so daB offenbar noch 
andere Faktoren als der Geha,lt an Wachstumshormon aliein das Resultat be
einflussen. Die Anwesenheit von thyreotropem Hormon mag nach EVANS und 
Mitarbeitern ein derartiger Faktor sein. Mit der durch dies Verhalten gebotenen 
Einschrankung bezeichnen EVANS, UYEI, BARTZ und SIMPSON (1938)3 als eine 
Einheit des Wachstumshormons diejenige Menge, welche bei taglicher Injektion 
(17 mal) bei 6 normalen "Plateau"-Ratten innerhalb von 20 Tagen einen mittleren 
Gewichtszuwachs von 40 g erzeugt. 

1 FREUD u. DINGEMANSE: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 10, 102 (1940). 
2 EVANS, MEYER u. SIMPSON: Mem. Univ. CaIif. 11 (1933). 
3 EVANS, UYEI, BARTZ u. SIMPSON: EndocrinoIogy 22, 483 (1938). 

6* 
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Demgegenuber machten VAN DYKE1 und COLLIp2 den Vorschlag, das Wachs
tumshormon an der hypophysektomierten Ratte zu testieren. Sie bezeichnen 
als eine Einheit diejenige Menge, welche bei 2mal taglicher Injektion bei 100 g 
schweren Ratten eine tagliche Gewichtszunahme von 1 g wahrend eines Zeit
raumes von 10-15 Tagen hervorruft. Fehler konnen aber durch die Beimischung 
anderer wirksamer Vorderlappensubstanzen entstehen. Diesem Vorschlag 
schlossen sich auch EVANS und Mitarbeiter (1938)3 und DINGEMANSE und FREUD 
(1935)4 an, letztere mit dem Unterschied, daB sie die Versuchsdauer auf 7 Tage 
beschranken, den taglichen Gewichtszuwachs von 1 g aber beibehalten. Beim 
quantitativen Vergleich verschiedener Dosen ihrer Praparate im Gewichtstest 
und im Schwanzlangentest fandenFREuD, LEVIE und KROON 5 eine gute Dber
einstimmung. SchlieBlich wurden von BULBRING (1938)6 auch die Moglichkeiten 
einer quantitativen Auswertung des Wachstumshormons an der hypophysekto
mierten Ratte untersucht, und gewisse Beziehungen zwischen der GroBen
zunahme innerhalb von 7 Tagen und dem Logarithmus der verabfolgten Dosis 
festgestellt. 

4. Darstellungsmethoden und Eigenschaften des Wachstumshormons. 
Es sind zahlreiche Darstellungsmethoden fUr das Wachstumshormon be

schrieben worden, die allerdings erst in jungster Zeit zur Herstellung hochge
reinigter Praparate gefUhrt haben. 

Auf die Wiedergabe der alteren Arbeiten von EVANS und Mitarbeitern (1921 
bis 1923)7, PUTNAM, TEEL und BENEDIKT (1928)8, HEWITT (1929)9, TEEL (1929)10, 
BUGBEE, SIMOND und GRIMES (1931)11 u. a. kann hier verzichtet werden, da 
sie inzwischen uberholt sind. 

Allen Methoden gemeinsam ist die von EVANS angegebene anfangliche Ex
traktion der Druse mit Alkali (NaOH, NH3, Ba(OH)2' Ca(OH)2). Zur weiteren 
Reinigung bevorzugt eine Gruppe von Autoren die Fallung des Hormons durch 
Salze oder Sauren (isoelektrische Fallung, Ammonsulfat, Natriumsulfat, Phos
phorwolframsaure, Flaviansaure usw.), eine andere die Adsorption des Hor
mons an bestimmte Adsorbentien (Calciumphosphat, aktive Kohle). 

Von ofter benutzten bzw. neueren Verfahren seien folgende angefUhrt: 
VAN DYKE und WALLEN-LAWRENcE (1930)12 extrahieren die Drusen bei 

alkalischer Reaktion. Das Hormon wird bei neutraler Reaktion mit Natrium
sulfat ausgesalzen und durch Dialyse weiter gereinigt; das Hormon dialysiert 
nicht. SchlieBlich wird noch eine FaUung bei PH 4,75 angeschlossen. Dies ge
reinigte Hormon wird als Phyon bezeichnet. 

WADEHN (1932)13 extrahiert mit Alkali, faUt das Hormon durch Einstellen 
der alkalischen Extrakte auf PH 4,2 und lost es durch erneute Extraktion mit 
Alkali aus dem Niederschlag. 

1 VAN DYKE: J. of Pharmacol. 40, 413 (1930). 
2 COLLIP, SELYE u. THOMSON: Virchow8 Arch. 290, 23 (1933). 
3 EVANS, DYEI, BARTZ u. SIMPSON: Endocrinology 22, 483 (1938). 
4 DINGEMANSE u. FREUD: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 5, 39 (1935). 
5 FREUD, LEVI u. KROON: J. Endocrinol. I, 56 (1939). 
6 BULBRING: Quart. J. Pharmacy 11, 26 (1938). 
7 EVANS, H. M., u. LONG: Anat. Rec. 21, 61 (1921); 23, 19 (1922) - Proc. nat. Acad. 

Sci. D. S. A. 8, 38 (1922). - EVANS: Harvey Lect. 19, 212 (1924). 
8 PUTNAM, TEEL u. BENEDIKT: Amer. J. Physiol. 84, 157 (1928). 
9 HEWITT: Biochemic. J. 23, 718 (1929). 

10 TEEL: Science 69, 405 (1929). 
11 BUGBEE, SIMOND u. GRIMES: Endocrinology 15, 41 (1931). 
12 VAN DYKE u. WALLEN-LAWRENCE: J. of Pharmacol. 40, 413 (1930). 
13 WADEHN: Biochem. Z. 255, 189 (1932). 
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COLLIP, SELYE und THOMPSON (1933)1 extrahieren die Driise mit Ammoniak 
oder NaOH. Nach bis zu 5maligem Ausfallen bei saurer (Essigsaure) undWieder
auflosen bei schwach alkalischer Reaktion wird durch Zugabe von angemessenen 
Mengen von Calciumchlorid und von Natriumphosppat ein Niederschlag von 
Calciumphosphat erzeugt, der das Hormon mit niederschlagt. Das Hormon 
wird mit diinner Natronlauge ausgelOst und noch mehrfach mit schwacher 
Saure und schwachem Alkali behandelt. Die schlieBliche Losung entspricht 
in 1 ccm 2 g Frischdriise und enthalt noch 1-2 mg Trockensubstanz auf 1 g 
Ausgangsdriise. Die Behandlung mit 2mal taglich 1/4 ccm dieser Losung hatte 
deutliches Wachstum der hypophysenlosen Ratte zur Folge; Schilddriise und 
Keimdriisen der hypophysenlosen Tiere wurden nicht beeinfluBt, die Neben
niere nur gelegentlich in schwachem AusmaB. 

WEHEFRITZ und GIERHAKE (1932)2, welche den Nachweis gefiihrt hatten, 
daB das Wachstumshormon im Schwangerenharn ausgeschieden wird, gewannen 
das Hormon aus dem Harn durch Adsorption an Tierkohle. Das Hormon wurde 
entweder eluiert, oder es wurde, da die von den Autoren angewandte Elution 
verlustreich war, die mit Hormon beladene Tierkohle den Versuchstieren im
plantiert. 

Auf dem gleichen Prinzip der Adsorption an aktive Kohle (Norit) beruht auch 
das von DINGEMANSE und FREUD (1935)3 angegebene Verfahren der Darstellung 
eines gereinigten Wachstumshormons aus Driise. Die Elution gelingt mittels 
Phenols, in welchem das Hormon leicht lOslich ist. Durch anschlieBende Fallung 
in einer Alkohol-Ather-Mischung erhalt man ein Praparat, das 1O-18mal reiner 
ist als der Ausgangsextrakt. Durch nochmalige Noritadsorption, Elution und 
Alkohol-Ather-Fallung gelingt eine weitere Reinigung um das 21/2fache, so daB 
schlieBlich die tagliche intraperitoneale Injektion von 10 y den der Einheit zu
grunde gelegten taglichen Gewichtszuwachs von 1 g bei der hypophysektomierten 
Ratte bewirkte. Das gereinigte Hormon ist frei von thyreotropem, corticotropem, 
gonadotropem und Lactationshormon. Bei normalen Ratten ist das gereinigte 
Hormon den Rohextrakten an Wachstumswirkung unterlegen. Im Schwanz
langentest ist das gereinigte Hormon gut wirksam. 

EVANs und Mitarbeiter haben in zahlreichen Arbeiten iiber die Darstellung 
wachstumswirksamer Driisenausziige berichtet, besonders ausfiihrlich in einer 
Monographie von EVANs, MEYER und SIMPSON (1933)4. In neueren Mitteilungen 
berichten EVANS, UYEI, BaRTz und SIMPSON (1938)5, daB sich ihnen die FiiJlungs
bzw. Aussalzungsverfahren den Adsorptionsmethoden als iiberlegen erwiesen 
haben. Sie beschreiben ein neues Verfahren, das auf der wiederholten Fallung 
des Hormons mit verschiedenen Konzentrationen von Ammoniumsulfat beruht. 
Aus der schlieBlich erhaltenen letzten Fallung wurde das Salz durch Dialyse 
mittels Cellophansacken entfernt, wobei das Hormon nicht dialysiert. Von dem 
gereinigten Hormon war eine tagliche Dosis von 1,5 mg notwendig, urn bei 
normalen "Plateau"-Ratten einen Gewichtszuwachs von 40 g in 20 Tagen zu 
erzielen, wahrend bei hypophysenlosen Ratten taglich 50 y eine Gewichtszu
nahme urn 29 gin 20 Tagen erzeugten. Das nach diesem Verfahren hergestellte 
Praparat enthalt aber noch betrachtliche Mengen von gonadotropem, thyreo
tropem und Lactationshormon, die sich durch weitere Fallung (isoelektrische 
Fallung, Aussalzen mit Kochsalz usw.) nur teilweise entfernen lassen. Eine 

1 COLLIP, SELYE u. THOMPSON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 544 (1933). 
2 WEHEFRITZ u. GIERHAKE: Klin. Wschr. 1932, 1106 - Arch. Gynak. 149, 377 (1932), 
3 DINGEMANSE u. FREUD: Acta brev. neerI. Physiol. etc. 5, 39 (1935). 
4 EVANS, MEYER u. SIMPSON: Mem. Univ. Cali£. H (1933). 
5 EVANS, UYEI, BARTZ u. SIMPSON: Endocrinology 22, 483 (1938). 
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praktisch vallige Entfernung der genannten Hormone gelingt nach einer weiteren 
MitteiIung von MEAMBER, FRAENKEL-CONRAT, SIMPSON und EVANS (1939)1 durch 
BehandIung der reinsten HormonlOsungen mit Cystein bei PH 8,0. Die Reduktion, 
weIche daraufhin erfolgt, verursacht die Ausfa,llung von etwa der Halfte des 
geIasten Proteins, wobei das Wachstumshormon frei von thyreotropem und 
Lactationshormon in Lasung bIeibt; auch die gonadotropen Hormone waren 
praktisch nicht mehr nachweisbar. Auf die se Weise konnte die Wachstums
wirksamkeit bis auf das 3fache der oben angegebenen Dosierung gesteigert 
werden, womit fast die Wirksamkeit des Praparates von DINGEMANSE und 
FREUD (s. oben) erreicht wurde. 

Uber die physikaIischen und chemischen Eigenschajten des Wachstums
hormons Iiegen bisher sehr widersprechende Angaben vor, die offenbar damit 
zusammenhangen, daB je nach der Reinigungsstufe des Hormons und je nach 
der Art der verunreinigenden BegIeitstoffe widersprechende Eigenschaften vor
getauscht werden, die nicht dem Hormon seIbst zuzukommen brauchen, sondern 
durch die Einwirkung der BegIeitstoffe zustande kommen. 

Lange Zeit gaIt das Wachstumshormon als nicht diaIysierbar und nicht 
ultrafiltrierbar [vgl. VAN DYKE (19362), E VANS3]. Nach den Ergebnissen von 
DINGEMANSE (1938)4 ist jedoch das Wachstumshormon bei PH 10 durch Kol
lodium diaIysierbar und durch eine Kollodiummembran mit einer PorengraBe 
von 30 mf1 uItrafiItrierbar. 

Hinsichtlich der Hitzeempfindlichkeit geben fast alle Autoren an, daB Kochen 
das Hormon zerstort. Demgegenuber berichtet aber COLLIP (1937)5, daB Vorder
Iappenextrakte auch nach 10 Minuten langem Kochen auf dem Wasserbad bei PH 2 
wachstumswirksam bIeiben, wahrend Kochen bei PH 5-8 das Hormon zerstort 6 • 

Nach DINGEMANSE (1938) zerstart Kochen bei PH 10 das Hormon, wahrend 
Erhitzen auf 70° wahrend 30 Minuten die Wirsamkeit kaum beeintrachtigt. 
Die HaItbarkeit von ungereinigtem Hormon wird durch mangeIhafte KuhIung 
oder durch Stehen an der Luft beeintrachtigt [RUBINSTEIN (1933)7J. 

An weiteren Angaben uber ihr Wachstumshormon liegen von DINGEMANSE 
noch folgende vor: 

Mehr oder weniger gereinigtes Wachstumshormon ist lOslich bei PH 2,5 und 
bei PH 10 oder haher. Bei PH 8 ist der graBere Teil des Hormons unlOsIich. In 
25proz. Salzsaure oder in 5proz. Kalilauge verschwindet die Aktivitat nach 
24 Stunden. Trockenpulver oder eine Lasung bei PH 10 bleiben bei Zimmer
temperatur stabil. Proteolytische Fermente (Pepsin, Trypsin und Enterokinase) 
zerstoren die Wirksamkeit. Erhitzen auf 220-230° verkohlt die Trockensubstanz. 
Die optimale Drehung einer Lasung in n/ lOO Alkali betragt (IX) = -120°. Das 
Spektrum der gleichen Lasung zeigt ein schwaches Absorptionsband mit einem 
Maximum bei 2830 A, einem Minimum bei 2680 A. Das Trockenpulver hat folgende 
Elementarzusammensetzung: 49,76% C, 7,24% H, 14,27% N, 2,4% Asche, 1,47% S. 

5. Stoffwechselwirkungen des Wachstumshormons. 
Mit der Feststellung einer wachstumsfardernden Wirkung des Wachstums

hormons erhebt sich die Frage, wie deren Mechanismus, rein stoffwechselmaBig 

1 MEAMBER, FRAENKEL-CONRAT, SIMPSON u. EVANS: Science 90, 19 (1939). 
2 VAN DYKE: Physiol. and Pharmac. of the Pit. Body, S.107. Chikago 1936. 
3 EVANS, MEYER u. SIMPSON: Mem. Univ. Calif. II (1933). 
4 DINGEMANSE: Verh. Int. Physiol. Kongr. Zurich 1938. 
5 COLLIP: Cold Spring Harbor Sympos. 5, 210 (1937). 
6 COLLIP: Edinburgh med. J. 45, 782 (1938). 
7 RUBINSTEIN: L. Labor. a. din. Med. 19, 63 u. 404 (1933). 
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gesehen, zu erklaren ist. Denn es ist klar, daB diese Wachstumswirkung mit 
irgendwelchen Stoffwechselreaktionen verbunden sein muB. Einer kritischen Be
trachtung mag es sogar scheinen, daB nicht der verhaltnismaBig grobe und kom
plexe Wachstumsvorgang das Wesentliche der Wachstumswirkung darstellt 
- mag er nach auBen auch am sinnfalligsten in die Erscheinung treten -, sondern 
daB eine feinere Analyse als Quintessenz der Wachstumswirkung einen Stoff
wechselvorgang aufdecken muB. 

Die Bemiihungen zielten daher schon sehr friih in diese Richtung, und tat
sachlich sind denn auch im Gefolge der Injektion von wachstumswirksamen 
Vorderlappenausziigen mehrere charakteristische Stoffwechselreaktionen be
schrieben worden, von denen aber in Anbetracht des geringen Reinigungsgrades 
der verwandten Extrakte noch nicht ganz sicher feststeht, ob sie wirklich samt
lich als Ausdruck einer Wirkung des Wachstumshormons bzw. als Ursache oder 
Begleiterscheinung des durch das Hormon ausgelOsten Wachstums anzusehen sind. 

Das gilt zunachst fiir die Einwirkung des Wachstumshormons auf den Wa88er
haU8halt. Wie wir bereits im Abschnitt iiber die Testierung des Wachstums
hormons erfuhren, haben zahlreiche Versuche ergeben, daB eine Gewichtszu
nahme dem echten Korperwachstum erheblich vorauseilt, welche zumal in den 
kurzfristigen Versuchen nach Aufhoren der Extraktzufuhr zum groBeren Teil 
wieder riickgangig gemacht wird. Einzelne Testverfahren fiir das Wachstums
hormon basieren ja auf dieser reversiblen Gewichtszunahme, die wohl zu einem 
guten Teil, aber sicher nicht vollstandig auf einer Wasserretention beruht. So 
haben die Versuche von DOWNS und GElLING (1929)1, BIERRING und NIELSEN 
(1932)2, LEE und SCHAFFER (1934)3, TARGOW (1934)4, BERTRAM (1938)5 u. a. 
ergeben, daB unter der Behandlung mit wachstumsfordernden Extrakten der 
Wassergehalt von Ratten und Mausen um 6-10% zunimmt. Demgegeniiber 
berichtet allerdings WADEHN (1932)6, daB sein gut gereinigtes Wachstumshormon 
keine Wasserspeicherung zur Folge hatte, wahrend aber GAEBLER7 iiber Wasser
retention bei Hunden nach Injektion einer groBeren Menge von Wachstums
hormon berichtet. 

Der Vorbehalt, daB ein Zusammenhang noch nicht ganz sicher bewiesen 
ist, gilt auch fiir die am langsten bekannte Stoffwechselwirkung, die dem Wachs
tumshormon zugeschrieben wird, die auf den N ichteiwei(J8tick8toff des Blutes, 
der einige Stunden nach der einmaligen Injektion einer groBeren Menge wachs
tumswirksamer Vorderlappenextrakte erheblich erniedrigt ist [TEEL und WATKINS 
(1929)8, TEEL und CUSHING (1930)9, REISS, SCHWARZ und FLEISCHMANN (1936)10]. 
Gleichzeitig kommt es zu einer Senkung der Stickstoff-, Schwefel- und Phosphat
ausscheidung im Barn im kurz- und langfristigen Versuch an den verschiedensten 
Tierarten [GAEBLER und Mitarbeiter (1933-1939)11, COLLIP (1933)12, HARRISON 

1 DOWNS U. GElLING: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 27, 63 (1929). 
2 BIERRING u. NIELSEN: Biochemic. J. 26, 1015 (1932). 
3 LEE u. SCHAFFER: J. Nutrit. 7, 337 (1934). 
4 TARGOW: J. of exper. Med. 50, 699 (1934). 
5 BERTRAM: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 8, 99 (1938). 
6 WADEHN: Biochem. Z. 255, 189 (1932). 
7 GAEBLER: J. exper. Med. 57, 349 (1933) - Amer. J. Physiol. 110, 584 1935). 
8 TEEL u. WATKlNS: Amer. J. Physiol. 89, 662 (1929). 
9 TEEL u. OUSHING: Endocrinology 14, 157 (1930). 

10 REISS, SCHWARZ u. FLEISCHMANN: EndokrinoI. 11, 167 (1936). 
11 GAEBLER: J. exper. Med. 57, 349 (1933) - Amer. J. PhysioI. 110, 584 (1935). -

GAEBLER u. PRICE: J. of bioI. Ohem. 121,497 (1937). - GAEBLER u. ZIMMERMANN: Amer. 
J. Physiol. 128, 111 (1939). 

12 OOLLIP: Trans. Oongr. Amer. Phys. and Surg. 15th. sess. 1933. 
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und LONG (1939)1 u. a.J. Diese Versuche sind in dem Kapitel: Wirkung des 
Vorderlappens auf den EiweiBstoffwechsel eingehend beschrieben. Wenn sich, 
was sehr wahrscheinlich erscheint, bestatigen sollte, daB es sich urn eine Wirkung 
des Wachstumshormons handelt, so ware diese Erniedrigung der Stickstoffaus
scheidung wohl nur als Ausdruck eines EiweiBansatzes aufzufassen, wobei man 
entweder an einen EiweiBaufbau (also einen anabolischen Vorgang) unter der 
Wirkung des Hormons denken konnte, oder an eine Verminderung des EiweiB
abbaues (Verminderung der katabolischen Prozesse) durch verstarkten Angriff 
der Fettdepots. Fiir diese Auffassung liegen eine Reihe von experimentellen 
Hinweisen vor. Analysiert man den Gesamtkorpergehalt von durch Wachstums
hormon zum Wachsen gebrachten Ratten [SCHAFER (1931)2, BIERRING und 
NIELSEN (1932)3, WADEHN (1932)4, LEE und SCHAFFER (1934)5], so finden sich 
EiweiB bzw. Gesamt-N-Gehalt, fettfreies Trockengewebe und Wassergehalt er
hoht, der Fettgehalt dagegen erniedrigt. Nach WADEHN 4 ist der Aschegehalt 
der Versuchstiere geringer als bei den Kontrollen, und zwar betrifft diese Ver
minderung nur die Skeletasche. BERTRAM (1938)6 fand, daB bei hypophysen
losen Ratten unter der Behandlung mit gereinigtem Wachstumshormon nicht 
nur der Wassergehalt der Tiere, sondern auch der EiweiBgehalt sehr betrachtlich 
ansteigt. Die Zunahme betrug in seinen Versuchen fiir den Wassergehalt 33 bis 
55%, fUr den EiweiBgehalt 19-48%. Umgekehrt verlieren hypophysenlose 
Ratten unter eingeschrankten Fiitterungsbedingungen nach LEE und AYRES 
(1936)7 erheblich mehr (etwa 20%) an Korpergewicht als die gleich gefiitterten 
normalen Kontrollen, wobei die SchluBanalyse ergibt, daB die hypophysenlosen 
Ratten 20 % ihres Korperstickstoffs und 28 % ihres Korperfettes verloren ha ben, 
wahrend die normalen Kontrolltiere zwar 60% ihres Korperfettes, aber gar 
keinen Stickstoff einbiiBten. Dementsprechend zeigten auch die Lebern der 
hypophysenlosen Tiere einen hoheren Gehalt an gewissen EiweiBabbauprodukten. 

Ganz in die gleiche Richtung fallen auch die Versuche von HARRISON und 
LONG (1939) 8, welche zeigten, daB die Zufuhr von HVL.-Extrakten bei hungernden 
Ratten zu einer Verminderung der N-Ausscheidung im Harn und zu einer Senkung 
des Blutzuckers fiihrt, wahrend umgekehrt die Ketonkorperausscheidung ge
waltig gesteigert ist. Die Autoren erklaren dies mit der Annahme einer EiweiB
einsparung zu Lasten einer erhohten Fettverbrennung, wobei sie die Frage offen 
lassen, ob es sich dabei urn eine einheitliche Hormonwirkung - eben des Wachs
tumshormons, dessen Name dann nach der Meinung LONGS kaum noch eine 
Berechtigunghatte - handelt, oder ob hier mehrere Hormone beteiligt sind. 

Andere Autoren deuten dagegen die Verminderung der Stickstoffausscheidung, 
insbesondere bei nichthungernden Tieren, als Ausdruck eines direkten EiweiB
aufbaues, was ja auch dem Wesen einer Wachstumswirkung naherkommen 
wiirde als eine bloBe Einsparung von EiweiB. Diese Erklarung geben neben 
BERTRAM6 GAEBLER und ZIMMERMANN (1939)9, welche den Umweg iiber eine 
Beeinflussung der Fett- oder Kohlehydratoxydation ablehnen; sie schlieBen dies 
aus Versuchen an phloridzindiabetischen Hunden, bei denen die Stickstoffaus
scheidung unter der Hormonwirkung absinkt, obschon der Grundumsatz an-

1 HARRISON u. LONG: Amer. J. Physiol. 126, 526 (1939). 
2 SCHAFER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 160, 628 (1931). 
3 BIERRING u. NIELSEN: Biochemic. J. 26, 1015 (1932). 
4 WADEHN: Biochem. Z. 255, 189 (1932). 
5 LEE u. SCHAFFER: J. Nutrit. 7, 337 (1934). 
6 BERTRAM: Acta brev. neerl. Physiol. ctc. 8, 99 (1938). 
7 LEE u. AYREs: Endocrinology 20, 489 (1936). 
8 HARRISON u. LONG: Am er. J. Physiol. 126, 526 (1939). 
9 GAEBLER u. ZIMMERMANN: Amer. J. Physiol. 128, III (1939). 
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steigt, wobei nur eine erhohte Fettverbrennung als Energiequelle dienen kann. 
Da es aber einerseits unbewiesen ist, daB das Wachstumshormon die Fettver
brennung direkt stimuliert, andererseits eine Steigerung der Kohlehydratoxy
dation gerade bei den phloridzindiabetisclien Tieren keine annehmbare Erklarung 
fUr die beobachtete Senkung der Stickstoffausscheidung abgibt, so bleibt fUr 
GAEBLER und ZIMMERMANN nur die Erklarung, daB das Wachstumshormon 
die EiweiBsynthese direkt fordert, und daB die Steigerung der Fettverbrennung 
lediglich die Folge dieser Stoffwechselanderung bzw. der Ausschaltung der Kohle
hydratvorrate ist. 

Die eben genannte Deutung, wonach die Wirkung des Wachstumshormons 
beim hungernden Tier auf einer Verlagerung der energieliefernden Prozesse vom 
EiweiB zum Fett hin beruht, schlieBt in gewisser Weise auch eine Beziehung 
zum Kohlehydratstoffwechsel ein. Dementsprechend sind denn auch seit langerer 
Zeit Beobachtungen gemacht worden, welche eine Beziehung des Wachstums
hormons zum Kohlehydratstoffwechsel vermuten lassen. Zum ersten Male 
machten EVANS, SIMPSON und REICHERT (1932)1 bei ihren Studien uber die 
Wirkung des Wachstumshormons bei Hunden die zufallige Feststellung, daB 
bei 2 Hunden nach 9-12monatiger Behandlung ein Diabetes aufgetreten war. 
Spater wurde auch von BAUMAN und MARINE (1932)2, LUCKE (1934)3, RIDDLE 
undMitarbeitern (1935)4, SHIPLEY und LONG (1938)5 uber ahnliche Beobachtungen 
berichtet bzw. ein ursachlicher Zusammenhang mit einer Wirkung des Wachs
tumshormons erortert. Nach COLLIP (1935)6 ist eine Trennung des Wachstums
hormons von der blutzuckersteigernden Komponente des diabetogenen Kom
plexes nicht moglich, und auch SHIPLEY und LONG (1938)5 machten die gleiche 
Erfahrungo. 

Nach BOMSKOV und Mitarbeitem (1940)7 ist das Wachstumshormon identisch 
mit dem Kohlehydratstoffwechselhormon des HVL. Wachstums- und Kohle
hydratstoffwechselhormon des HVL. sollen in ihrer Wirkung uber den Thymus 
verlaufen, wo sie die Ausschuttung eines Thymushormons verursachen, das 
seinerseits erst fUr die Wirkung auf Wachstum und Kohlehydratstoffwechsel 
verantwortlich sein solI. BOMSKOV bezeichnet daher das Wachstums- = Kohle
hydratstoffwechselhormon als das thymotrope Hormon des HVL. und bedient 
sich zu seinem Nachweis des von ANSELMINO und HOFFMANN (1934) fUr das 
Kohlehydratstoffwechselhormon angegebenen Testes, namlich der Bestimmung 
einer Abnahme des Leberglykogens. Auf diese Weise kommt BOMSKOV zu einer 
neuen Definition des Wachstumsbegriffes, den er als "Mobilisierung von Kohle
hydrat durch die diabetogene Wirkung des HVL." definieren will. Zur Untel'
scheidung von der Schilddrusenwirkung macht er dabei aber die Einschrankung, 
daB die Mobilisierung von Kohlehydrat ohne Erhohung des Grundumsatzes 
vor sich geht, d. h. nicht fUr Zwecke der Energielieferung erfolgt. Das solI sich 
daraus ergeben, daB das Wachstums- = "diabetogene Hormon" auf den Grund
umsatz ohne Wirkung ist, und daraus, daB es nicht in der Lage ist, die Schild
druse zu aktivieren. 

Die Bestatigung der BOMSKovschen Befunde bleibt abzuwarten. Dennoch 
muB hier schon gesagt werden, daB sich die Stoffwechselwirkung des Wachstums-

1 EVANS, SIMPSON U. REICHERT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, 857 (1932). 
2 BAUMAN u .. MARINE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, 1220 (1932). 
3 LUOKE: Erg. inn. Med. 46, 94 (1934). 
4 RIDDLE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 33, 446 (1935). 
5 SHIPLEY u. LONG: Biochemic. J. 32, 2242 (1938). 
6 COLLIP: Gland. Phys. and Therap., Chikago 1!l35. 
7 BOMSKov u. SLADOVIC: Dtsch. med. Wschr. 1940, 589. - BOMsKOV u. Mitarbeiter: 

Z. klin. Med. 137, 718, 737 u. 745 (1940). 
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hormons, wie wir sahen, keineswegs in der Mobilisierung von Kohlehydrat er
schopft, ebensowenig, wie zur Definition der Wachstumswirkung die Mobilisierung 
von Kohlehydrat ausreicht. Die Mobilisierung von Kohlehydrat kann nur ein 
kleiner Ausschnitt aus der Kette von StMfwechselreaktionen sein, die sich sicherlich 
auch auf den EiweiB-, Fett- und WasserhaushaIt erstrecken. 

Aber auch die Einschrankung, die BOMSKOV macht, daB namlich diese MobiIi
sierung von Kohlehydrat, welche das Wachstum charakterisiert, ohne Erhohung 
des Grundumsatzes, d. h. nicht fUr Zwecke der Energielieferung, erfolgt, ist 
noch keineswegs geklart. Nach BOMSKOV macht das gereinigte Wachstums
hormon = Kohlehydratstoffwechselhormon = thymotrope Hormon keine Er
hohung des Grundumsatzes, und auch LEE und GAGNON (1930)1 konnten in 
friiheren Versuchen an Ratten keine sic here grundumsatzsteigernde Wirkung mit 
verhaltnismaBig rohen Extrakten erzielen. Demgegeniiber zeigte aber bereits 
GAEBLER (1933, 1935)2, daB nach der Injektion einer einzelnen groBeren Dosis 
von angereichertem (jedoch nicht hochgereinigtem) Wachstumshormon (Antui
trin-G, Parke-Davis) bei Hunden einestarkere Steigerung des Grundumsatzes 
eintritt, die nicht auf eine Schilddriisenstimulierung bezogen werden kann, da 
sie in gleicher Weise bei schilddriisenlosen Hunden beobachtet wird. GIeich
zeitig erfolgt eine Stickstoffspeicherung, obschon die Energiebilanz zeitweilig 
infolge der Stoffwechselsteigerung negativ wird, wobei der Energiebedarf offen
bar aus Fett gedeckt wird. Wahrend sich aus diesen Angaben GAEBLERS ohne 
weiteres eine Beziehung des direkt stoffwechselsteigernden Prinzips zum Wachs
tumshormon aufdrangt, glaubten COLLIP und l\Iitarbeiter spater in ihren ein
gehenden Untersuchungen iiber das spezifisch stoffwechselwirksame Prinzip eine 
Identitat mit dem Wachstumshormon ablehnen zu sollen, obschon· sie ihrem 
Prinzip eine enge Beziehung zur diabetogenen Wirkung zuschreiben (vg!. den 
Abschnitt iiber das spezifisch stoffwechselwirksame Prinzip). Doch sind die 
von COLLIP und Mitarbeitern angegebenen Griinde fUr diese Unterscheidung im 
Lichte der neueren Angaben von DINGEMANSE und FREUD iiber die chemischen 
und physikalischen Eigenschaften des Wachstumshormons nicht mehr recht 
ii berzeugend. 

Es mag aber in diesem Zusammenhang noch angefiihrt werden, daB REISS, 
HOCHWALD und DRUCKREY (1933)3 die Beobachtung machten, daB der Organ
stoffwechsel von Leber und Niere von hypophysektomierten Ratten (gemessen 
in der W ARBURGSchen Apparatur) erheblich erniedrigt ist, durch vorherige Be
handlung der hypophysenlosen Tiere mit einem angereicherten Wachstums
hormon aber wieder zur Norm zuriickgefiihrt oder sogar dariiber hinaus gesteigert 
werden kann; die Autoren se hen daher die Senkung des 02-Verbrauchs nach 
Entfernung der Hypophyse als eine Ausfallserscheinung des Wachstums
hormons an. 

6. Abgrenzung des Wachstumshormons von den iibrigen Vorderlappen
hormonen. Beziehungen des Wachstumshormons zum Thymus. 

Wie schon friiher berichtet wurde, sind die hochgereinigten Praparate von 
DINGEMANSE und FREUD und von EVANS und Mitarbeitern praktisch frei von 
thyreotropem, corticotropem, gonadotropem und Lactationshormon. Damit er
ledigt sich eine friihere Behauptung von REISS (1937)4, wonach der Wachstums-

1 LEE u. GAGNON: Endocrinology 14, 233 (1930). 
2 GAEBLER: J. of bioI. Chem. 100,46 (1933) - Amer. J. PhysioI. HO, 584 (1935). 
3 REISS, HOCHWALD u. DRUCKREY: EndokrinoI. 13, 1 (1933). 
4 REISS: Klin. Wschr. 1931, 937. 
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effekt des Vorderlappens an das corticotrope Hormon gebunden sei. Insbesondere 
die Versuche von LEVIE und UYLDERT (1939)1 haben klarergeben, daB die Adrenal
ektomie kein Sistieren des Knochenwachstums bewirkt, wie es die Hypophys
ektomie tut, und daB hypophysektomierte plus adrenalektomierte Ratten auf 
das Wachstumshormon mit dem gleichen Wachstumseffekt reagieren wie nur 
hypophysektomierte Tiere. Die Autoren kommen daher zu dem SchluB, daB 
das Wachstum von den Nebennieren und der Wirkung des corticotropen Hormons 
unabhangig ist. Das Wachstum war in diesen Versuchen weiterhin unabhangig 
von einer gleichzeitigen Gewichtszunahme. 

Dagegen haben die Arbeiten der jungsten Zeit engste Beziehungen des Wachs
tumshormons zum Thymus ergeben. Das hochgereinigte und in Mengen von 
10 y wirksame Wachstumshormon von DINGEMANSE (1938)2 und FREUD (1938)3 
bewirkt eine Hypertrophie des atrophischen Thymus von hypophysenlosen 
Ratten parallel der Wachstumswirkung, wahrend alle anderen Drusen unbe
einfluBt bleiben, so daB die Autoren es als eine thymotrope Substanz bezeichnen. 
In weiteren Versuchen von LEVIE, UYLDERT und DINGEMANSE (1939)4 wurden 
diese Befunde bestatigt und dahin erweitert, daB das hochgereinigte und von 
so gut wie alIen anderen Vorderlappenhormonen befreite Wachstumshormon 
den gleichen EinfluB auf Wachstum und Thymusgewicht der hypophysenlosen 
Ratte besitzt wie Rohextrakte aus Vorderlappen. Das hochstgereinigte Wachs
tumshormon blieb thymotrop wirksam. Im Hinblick auf die durch diese Er
gebnisse gegebene Beziehung des Wachstumshormons zum Thymus wurde von 
den gleichen Autoren auch die Wirkung von Thymusextrakten auf das Wachs
tum der Schwanzwirbelsaule von hypophysektomierten Ratten untersucht, das, 
wie fruher angegeben wurde, in spezifischer Weise vom Wachstumshormon des 
HVL. beeinfluBt wird. Wie die Tabelle 14 zeigt, gelingt es, mit waBrigen Ex
trakten aus Kalbsthymus das unterbrochene Wachstum der Schwanzwirbel
saule von hypophysenlosen Ratten in ahnlicher Weise wieder in Gang zu bringen 
wie mit reinem Wachstumshormon. 

Tabelle 14. Ein£luB der Behandlung mit Thymusextrakt und Wachstumshormon 
auf Schwanzlange und Gewicht von hypophysektomierten mannlichen Ratten 

von etwa 80 g Gewicht. (Nach LEVIE, UYLDERT und DINGEMANSE.) 

Versuchstiere 

Normale Ratten . _ 
Hypophysektomierte Ratten . 

Behandluug 

keine 
keine 

5 mg Thymusextrakt 
50 mg " 
34'Y Wachstumshormon des HVL. 

I Zunahrne Zuuahrne 

I 
der Schwanz- des K6rper-

Jange gewichts 
I mm g 

10 
o 
4 
6 
9,2 

+20 
7 
5 
2 

+ 9,8 

SchlieBlich geben auch BOMSKOV und SLADOVIC (1940)5 an, daB die Wirkung 
des Wachstumshormons an den Thymus gebunden ist, wo es die Ausschuttung 
eines Thymushormons verursacht, das seinerseits erst fUr die Wachstumswirkung 
verantwortlich sein solI. Doch wird der Beweis der Wachstumswirkung des 
Thymushormons in den bisher vorliegenden Arbeiten von BOMSKOV und Mit
arbeitern nur auf indirektem Wege gefUhrt, indem namlich das Wachstumshor-

1 LEVIE u. UYLDERT: Acta brev. neerI. Physiol. etc. 9, 121 (1939). 
2 DINGEMANSE: Verh. internat_ Physiol. Kongr. Zurich 1938. 
3 FREUD: Verh. internat. Physiol. Kongr. Zurich 1938. 
4 LEVIE, UYLDERT u. DINGEMANSE: Acta brev. need. Physiol. etc. 9, 50 (1939). 
5 BOMSKOV U. SLADOVIO: Dtsch. med. Wschr. 1940, 589. 
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mon mit dem sog. dia betogenen Hormon identifiziert und fUr dieses eine Wirkung 
iiber den Thymus bzw. iiber ein Thymushormon angegeben wird (vgl. den Ab
schnitt iiber das Kohlehydratstoffwechselhormon). Der direkte Nachweis einer 
Wachstumswirkung des Thymushormons, wie er von den hollandischen Autoren 
beim hypophysektomierten Tier erbracht wurde, scheint in den Arbeiten von 
BOMSKOV und Mitarbeitern, soweit sie mir vorliegen, zu fehlen. Zum Unter
schied von LEVIE, UYLDERT und DINGEMANSE, die einen waBrigen Thymusex
trakt benutzten, geben BOMSKOV und Mitarbeiter an, daB das Thymushormon 
lipoidlOfllich ist, und daB diese Erkenntnis den entscheidenden Fortschritt in 
der Darstellung des Thymushotmons bedeutet; doch bleiben Bestatigungen ab
zuwarten. 

B. Die diabetogene Substanz des Vorderlappens. 
Von jeher hat die Frage nach der hormonalen Aus16sung der diabetogenen 

Wirkung ein besonderes Interesse beansprucht. HOUSSAY und BIASOTTI haben 
schon kurz nach ihrer ersten Mitteilung von einer diabetogenen Substanz ge
sprochen, welche fur die diabetogene Wirkung verantwortlich ist. 

1. Vorkommen und Darstellung der diabetogenen Substanz. 
Wahrend in den ersten Versuchen iiber die diabetogene Wirkung von HOUSSAY 

und seinen Mitarbeitern vorwiegend mit der Implantation von Vorderlappen 
gearbeitet wurde, gelangten in ihren spateren Versuchen sowie in den Versuchen 
aller anderer Autoren in erster Linie Extrakte aus Rindervorderlappen zur 
Anwendung. Grundsatzlich bleibt dabei festzustellen, daB nach HOUSSAY und 
BIASOTTI (1931)1 eine diabetogene Wirkung auch den Vorderlappen von Amphi
bien, Vogeln, Fischen und Saugetieren, einschlieBlich des Menschen, zukommt. 
Auch Hinterlappen und Zwischenlappen sind nach den gleichen Autoren dia
betogen wirksam, allerdings in geringerem AusmaB als Vorderlappen. 

AuBerhalb der Hypophyse konnte eine diabetogene Wirksamkeit von HOUSSAY 
und BIASOTTI (1934)2 nur im menschlichen Harn gefunden werden, und zwar 
im Harn von Diabeteskranken haufiger als im Harn von Gesunden. Alle iibrigen 
untersuchtenGewebsextrakte waren dagegen unwirksam. 

Fur die ExtrakthersteIiung wird von HOUSSAY und Mitarbeitern das von 
EVANS und SIMPSON (1931)3 angegebene Verfahren del' alkalischen Extraktion 
frischer Vorderlappen angewandt [Einzelheiten siehe auch bei HOUSSAY und 
FOGLIA (1936)4]. Besonders wichtig ist nach diesen und anderen Autoren die 
Bereitung und Lagerung del' Extraktebei 0°, wenn man eine gute Wirkung 
erhalten will. Die meisten MiBerfolge in del' Reproduktion der diabetogenen 
Wirkung werden von HOUSSAY und BIASOTTI (1938)5 sowie von YOUNG (1938)6 
dem Umstand zugeschrieben, daB die se Vorschrift verletzt und zeitweilig hohere 
Temperaturgrade erreicht werden. Eine Vorschrift fUr die Herstellung diabetogen 
wirksamer Extrakte bei niedriger Temperatur von YOUNG haben wir in einem 
friiheren Abschnitt uber die Erzeugung eines Dauerdiabetes beschrieben, auf 
den hier verwiesen sei. 

Beziiglich der Dosierung der Extrakte haben wir bereits erwahnt, daB ver-
haltnismaBig hohe Dosen notwendig sind. Fur den normalen Hund wird von 

1 HOUSSAY U. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 101', 733 (1931). 
2 HOUSSAY U. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 113, 469 (1934). 
3 EVANS U. SIMPSON: Amer. J. PhysioI. 98, 311 (1931). 
4 HOUSSAY U. FOGLIA: C. r. Soc. BioI. Paris 1~3, 824 (1936). 
5 HOUSSAY U. BIASOTTI: Verh. internat. Physiol. Kongr. Zurich 1938. 
6 YOUNG: Biochemic. J. 3~, 513 (1938). 
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HOUSSAY die taglich zugefiihrte Vorderlappenmenge auf 1,5-2,5 g Frischdruse 
pro kg Hund angegeben, wobei etwa das 5fache Flussigkeitsvolumen zur Extrakt
bereitung angewandt wurde. Beim Kaninchen verwandten BAUMAN und MARINE 
(1932)1 Extrakte aus 0,5-10 g frischen Vorderlappen taglich mit guter Wirkung. 
Bei Ratten von 180-200 g benotigten HOUSSAY, BIASOTTI und RIETTI (1932)2 
Extrakt entsprechend 2 g Frischdruse pro Tier und Tag. Fur die Injektionen 
wird von den meisten Autoren der intraperitoneale Weg bevorzugt. Hinsichtlich 
der Haltung und Behandlung der Versuchstiere sei auf die Angaben von HOUSSAY 
und FOGLIA (1936)3 und von FOGLIA, GERSCHMAN, MARENZI, MUNOZ und RIETTI 
(1937)4 verwiesen. 

2. Testierung und Eigenschaften der diabetogenen Substanz. 
In ihrer ersten Mitteilung (1931)5 benutzten HOUSSAY und BIASOTTI als 

'Test fur die diabetogene Wirkung die Blutzuckersteigerung von hypophysen
plus pankreaslosen Kroten in der Weise, daB den Tieren 20 und 27 Stunden nach 
der Operation je eine Injektion eines Vorderlappenextraktes verabreicht und 
die Tiere 42 Stunden nach der Operation, d. h. 22 Stunden nach der 1. Injektion, 
zur Blutentnahme getotet wurden. Dabei ergab sich, daB die diabetogene Sub
stanz bei alien untersuchten Tierarten von den Reptilien bis zu den Saugetieren 
und beim Menschen vorkommt, und daB der Vorderlappen eine groBere Aus
beute als der Hinterlappen ergibt. Weiterhin wurde festgestellt, daB die wirk
same Substanz im Acetontrockenpulver bei geeigneter Lagerung ihre Wirksam
keit behalt; bei der Prufung ihrer chemise hen und physikalischen Eigenschaften 
ergab sich, daB die diabetogene Substanz loslich in Wasser und 60proz. Alkohol, 
aber unlOslich in Alkohol, Ather, Aceton, Chloroform und Benzin ist; sie wird 
durch Erhitzen auf 100° zerstort, dialysiert nicht und wird leicht an Kohle 
oder Kaolin adsorbiert. 

In weiteren Versuchen zur Prufung der wirksamen Substanz benutzten 
HOUSSAY, BIASOTTI und RIETTI (1933)6 als Ausgangsmaterial einen alkalischen 
Vorderlappenextrakt nach EVANS und SIMPSON und als Test die langfristige 
Blutzuckersteigerung beim Hund nach taglicher intraperitonealer Injektion von 
7 ccm (1 ccm = 0,2 g Druse) pro kg Hund und Tag. Dabei wurde festgestelit, 
daB die wirksame Substanz nach 15 Minuten langem Erhitzen bei 50° ihre Wirk
samkeit behalt, aber zunehmend unwirksamer wird, wenn sie bei 55, 60 und 70° 
erhitzt wird, urn schlieBlich bei 80° ihreWirksamkeit fast vollig einzubliBen. 
Sie lOst sich teilweise in 50proz. Alkohol und wird durch 95proz. Alkohol gefallt, 
sie ist nicht ultrafiltrabel oder dialysierbar, durch Benzoesaure wird sie nul' 
teilweise gefallt und durch Natriumsulfat nur zum Teil ausgesalzen. 

3. Wirkungsmechanismus der diabetogenen Substanz. 
Die Einzelheiten des Wirkungsmechanismus der diabetogenen Substanz, die 

Frage der Beteiligung weiterer Hormondrlisen usw. sind im ersten Teile meines 
Beitrages in den Kapiteln: Die diabetogene Wirkung von Vorderlappenextrakten 
und: Erzeugung eines Dauerdiabetes durch Hypophysenvorderlappenzufuhr ein
gehend dargestelit, auf die daher verwiesen werden darf. Weitere Uberlegungen 
liber die Beziehungen del' diabetogenen Wirkung zur Wachstumswirkung finden 

1 BAUMAN u. MARINE: Proe. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, 1220 (1932). 
2 HOUSSAY, BIASOTTI u. RIETTI: C. r. Soc. BioI. Paris Ill, 479 (1932). 
3 HOUSSAY U. FOGLIA: C. r. Soc. BioI. Paris 123, 824 (1936). 
4 FOGLIA, GERSCHMAN, MARENZI, MUNOZ u. RIETTI: C. r. Soc. BioI. Paris 126, 152 (1937)., 
5 HOUSSAY u. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 107, 733 (1931). 
6 HOUSSAY, BIASOTTI u. RIETTI: C. r. Soc. BioI. Paris 115, 327 (1933). 



94 Die diabetogene Substanz des Vorderlappens. 

sich im dritten Tell meines Beitrages in dem Abschnitt: Wachstumswirkung und 
diabetogene Wirkung des Vorderlappens bedeuten keinen Gegensatz!, auf den 
ich hier ebenfalls hinweise. 

4. EinheitIichkeit der diabetogenen Substanz. 
Man konnte aus ihrer Beschreibung den Eindruck gewinnen, daB HOUSSAY 

und Mitarbeiter daran gedacht haben, daB ein chemisch einheitlicher Wirk
stoff fur die Auslosung der diabetogenen Wirkung verantwortlich sei, und dieser 
Eindruck wird verstiirkt durch eine Bemerkung HOUSSAYS (1938)1, wonach man 
nicht von einem diabetogenen Hormon sprechen durfe, da seine normale Wirkung 
nicht auf die Erzeugung eines Diabetes gerichtet sei; wohl konne man sagen 
diabetogene Wirkung oder diabetogener Faktor. Danach scheint HOUSSAY nur 
an der Bezeichnung, aber nicht an der Auffassung eines einheitlichen chemischen 
Prinzips AnstoB zu nehmen, und in jungster Zeit wird die gleiche Meinung von 
BOMSKOV und SLADOVIC (1940)2 geiiuBert, die von einem diabetogenen Hormon 
im Sinne eines einheitlichen Prinzips sprechen. 

Demgegenuber haben aber fast alle anderen Autoren einen Standpunkt ver
treten, der zuerst von ANSELMINO und HOFFMANN (1935)3 sowie von COLLIP 
(1935)4 eingenommen wurde. Auf Grund ihrer Feststellung, daB bei Diabetes
kranken das von ihnen 1931 entdeckte ketogene Fettstoffwechselhormon sowie 
das 1934 von ihnen gefundene glykogenolytische Kohlehydratstoffwechselhormon 
des HVL. in krankhaft gesteigertem MaBe und unter als krankhaft zu bezeichnen
den Bedingungen vorkommen, erkliirten damals ANSELMINO und HOFFMANN, 
daB es sich bei dem diabetogenen Prinzip nicht urn eine einheitliche Substanz 
handelt, und daB das Fettstoffwechselhormon und das Kohlehydratstoffwechsel
hormon die ersten Vertreter stoffwechselwirksamer Vorderlappenstoffe sind, 
die in diesem Zusammenhang Bedeutung gewinnen. COLLIP erkliirte im gleichen 
Jahr (1935), daB sich die diabetogene Substanz aus zwei Hormonen zusammen
setze, von denen er die eine als ein blutzuckersteigerndes Prinzip ansprach, 
wiihrend es sich bei dem anderen urn das ketogene Fettstoffwechselhormon 
handle. Die von ihm ausgefuhrten Versuche hielt er fUr "einen absoluten Beweis 
dafUr, daB die blutzuckerwirksame Substanz von der ketogenen verschieden ist". 

Man sieht, daB ANSELMINO und HOFFMANN sowie COLLIP unabhiingig vonein
ander und von ganz verschiedenen Gesichtspunkten schon 1935 zu der gleichen 
Auffassung gelangten, daB das ketogene Fettstoffwechselhormon einen Bestandteil 
der diabetogenen Wirkung bildet, wiihrend sie hinsichtlich der zweiten Kom
ponente insofern differieren, als COLLIP von einer blutzuckersteigernden Substanz, 
ANSELMINO und HOFFMANN dagegen von dem glykogenolytischen Kohlehydrat
stoffwechselhormon sprechen. Hier taucht 1935 zum ersten Male bereits die 
Frage auf, die uns im folgenden noch eingehender beschiiftigen wird, ob das 
blutzuckersteigernde Prinzip innerhalb der diabetogenen Wirkung mit dem Kohle
hydratstoffwechselhormon von ANSELMINO und HOFFMANN identisch ist. 

YOUNG 5 kam 1936 zu der Annahme, daB 3 Vorderlappenwirkstoffe zusammen
arbeiten, urn Glykosurie und Ketonurie zu erzeugen, niimlich 1. das ketogene 
Fettstoffwechselhormon von ANSELMINO und HOFFMANN, welches nach YOUNG 
vielleicht auch das Leberglykogen steigert; 2. ein glykotroper Faktor, welcher 
die periphere Insulinwirkung hemmt, aber keine Hyperglykiimie hervorruft, und 

1 HOUSSAY: Verh. internat. Physiol. Kongr. Ziirich 1938. 
2 BOMSKOV U. SLADOVIC: Dtsch. med. Wschr. 19<10, 589. 
3 ANSELMINO u. HOFFMANN: Z. klin. Med. 129, 24 (1935). 
4 COLLIP: Gland. Phys. and Therap., S.85ff. Chikago 1935. 
5 YOUNG: Lancet 1936, 237 u. 297. 
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dessen Abwesenheit beim hypophysektomierten Tier vieIleicht die erhohte In
sulinempfindlichkeit bedingt und 3. schlieBlich das glykogenolytische Kohle
hydratstoffwechselhormon von ANSELMINO und HOFFMANN. 1938 anderte 
YOUNG! diese Stellungnahme insofern etwas, als er fUr die Auslosung der diabeto
genen Wirkung nur beim normalen Hund 3 Faktoren postuliert, wahrend er 
glaubt, daB fUr die Erzeugung der diabetogenen Wirkung beim hypophysen
plus pankreaslosen Hund nur 2 Faktoren notwendig sind, nachdem die inzwischen 
gesammelten Erfahrungen gezeigt hatten, daB eine Substanz, welche beim nor
malen Hund nicht diabetogen wirkt, beim hypophysen- plus pankreaslosen Hund 
eine starke Glykosurie zu erzeugen vermag. Dieser eine Faktor, der beim hypo
physen- plus pankreaslosen Hund iiberfhissig sein soIl und der beim normalen 
Hund aIlein keine Glykosurie erzeugt, konnte nach YOUNG mit dem glykotropen 
Faktor identisch sein. Als die beiden weiteren Faktoren erscheinen 1. das keto
gene Fettstoffwechselhormon von ANSELMINO und HOFFMANN sowie 2. ein 
weiterer Faktor, dessen Anwesenheit fUr die Erzeugung der Glykosurie not
wendig ist, und als welcher 1936 von YOUNG das glykogenolytische Kohlehydrat
stoffwechselhormon genannt wurde. Dieser letzteren SteIlungnahme YOUNGS 
entspricht weitgehend eine Dberlegung, die von LONG (1937)2 geauBert wurde. 
Nach LONG, KATZIN und FRY (1940)3 schlieBlich erfordert die diabetogene 
Wirkung bei normalen Tieren das Zusammenwirken von zwei Faktoren, wovon 
der eine iiber die Nebennierenrinde wirkt, wahrend der andere direkt im Gewebe 
angreifen soIl. 

Wenn wir in den folgenden Abschnitten die oben angeschnittenen Fragen 
auch erst im einzelnen untersuchen woIlen, so konnen wir doch hier bereits so viel 
feststeIlen, daB der von ANSELMINO und HOFFMANN sowie von COLLIP vertretene 
Standpunkt inzwischen von den meisten Autoren akzeptiert worden ist, daB nam
lich die diabetogene Wirkung komplexer Natur ist und von mehreren Wirkstoffen 
ausgelost wird, und daB es kein diabetogenes Hormon bzw. keine diabetogene 
Substanz in dem Sinne gibt, daB ein einzelner Wirkstoff fiir die Gesamtheit 
der diabetischen Manifestationen verantwortlich ware. 

Diese Erkenntnis erscheint bei naherem Zusehen nicht iiberraschend. Denn 
letzten Endes bedeutet ja die diabetogene Wirkung ebensowenig wie der Diabetes 
eine physiologische Reaktion auf eine bestimmte Hormonwirkung. Sie erscheint 
vielmehr als der pathologische Ausdruck eines gewaltsam gestorten Gleichge
wichts, das nur mittels ungewohnlich hoher Dosierung und erst im Verlauf einiger 
Tage unter Unterdriickung der Inselfunktion zum Vorschein zu bringen ist. 
Schon darum ware es vollig verfehlt, wollte man von einem diabetogenen Hormon 
im Sinne eines physiologisch definierten Wirkstoffes sprechen. Dennoch begegnen 
wir diesem Ausdruck nicht selten in der Literatur. Aber die Bezeichnung diabeto
gen riihrt vom klinischen Bild des Diabetes her und geht weit iiber eine einfache 
Blutzuckersteigerung oder eine einfache Zuckerausscheidung im Harn hinaus. 
Nach HOUSSAY (1938)4 sind die Symptome des hypophysaren Diabetes charak
terisiert durch: Hyperglykamie und Glykosurie, Ketonamie und Ketonurie, die 
aIle weniger ausgepragt erscheinen als beim Pankreasdiabetes, Anderungen del' 
Zuckertoleranz und des Verhaltens des respiratorischen Quotienten, Erhohung 
des Leberglykogens und der Fettsauren im Blut und in der Leber; Erhohung def' 
Proteins und Erniedrigung des NichteiweiBstickstoffs im Plasma sowie einige 
weitere Veranderungen der Mineralbestandteile des Blutes. YOUNG (1938)1 definiert 

1 YOUNG: Proc. roy. Soc. Med. 31, 1305 (1938). 
2 LONG: Medicine 16, 215 (1937). 
3 LONG, KATZIN u. FRY: Endocrinology ~6, 309 (1940). 
4 HOUSSAY: Verh. internat. Physiol. Kongr. Zurich 1938. 
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als Diabetes in unserem Zusammenhang einen Zustand mit den Symptomen 
Hyperglykamie, GIykosurie, Ketonurie, Polydipsie und Polyurie, und es wird 
von ihm "ein Agens, welches das Erscheinen all dieser Symptome gleichzeitig 
hervorruft", als "diabetogen" bezeichnet. Ein anderer Standpunkt erscheint 
mir auch vollig wiIIkiirlich und ungerechtfertigt. 

Dennoch ist in der Literatur nach dem Beispiel HOUSSAYS haufig von einer 
diabetogenen Substanz im Sinne eines einheitlichen Prinzips die Rede, wobei 
dann aber immer nur ein langfristig blutzuckersteigerndes Agens gemeint ist. 
COLLIP dagegen spricht im Rahmen der diabetogenen Wirkung in diesem Falle 
korrekter von dem "blood sugar increasing principle", was wir mit "diabetogen 
(d. h. nicht kurzfristig) blutzuckersteigerndes Prinzip" iibersetzen konnten. Uber 
seine moglichen Beziehungen zum Wachstumshormon und zum Kohlehydrat
stoffwechselhormon wird spater noch die Rede sein. Sein Wirkungsmechanismus 
wurde bereits im 1. Teil meines Beitrages abgehandelt. 

C. Das Fettstoffwechselhormon des Hypophysenvorderlappens. 
(Das ketogene Prinzip.) 

1. Einleitung. 
1931 berichteten ANSELMINO und HOFFMANNl, daB im Hypophysenvorder

lappen (HVL.) eine Substanz gebildet wird, welche den Ketonkorpergehalt des 
Blutes von Ratten und Menschen im Verlauf weniger Stunden nach der 1n
jektion betrachtlich zu steigern vermag, und welche mit den damals bekannten 
Vorderlappenhormonen, dem Wachstumshormon, den gonadotropen Hormonen 
sowie dem thyreotropen Hormon offenbar nicht identisch war. Auf Grund ihrer 
Feststellungen iiber Bedeutung und Wirkungsmechanismus der neuen Substanz 
kamen sie zu dem Ergebnis, daB es sich um ein neues Hormon handelte, dem 
eine regulatorische Bedeutung im Fettstoffwechsel zukomme. Sie nannten das 
ketogene Prinzip, dessen Darstellung, Testierung und wichtigste Eigenschaften 
sie angaben, daher das Fettstoffwechselhormon des HVL. 

1930 hatten BURN und LING2 in einer kurzen, vorlaufigen Mitteilung von 
10 Zeilen angegeben, daB die 1njektion von Vorderlappenextrakten bei Ratten, 
die auf einer Butterdiat gehalten werden, die Ketonurie steigert. Die Frage, 
ob es sich bei ihrem Befund um die Wirkung eines damals bekannten oder eines 
neuen Hormons des HVL. handelte, wurde dabei nicht erwahnt, geschweige 
denn, daB Versuche in dieser Richtung unternommen wurden. 

Hinsichtlich der Benennung des ketogenen Prinzips herrscht in der Literatur 
keine Ubereinstimmung. Wir haben im folgenden entsprechend dem Vorschlag 
von ANSELMINO und HOFFMANN aus Griinden, die im folgenden naher beschrieben 
werden, die Bezeichnung Fettstoffwechselhormon gewahlt. Wenn gegen diese 
Bezeichnung eingewandt wurde, daB sie zu allgemein gehaIten sei, so darf dem
gegeniiber darauf hingewiesen werden, daB die haufig angewandte Bezeichnung 
ketogener Faktor sicherlich viel zu eng gefaBt ist; denn es ist vollig unbewiesen, 
daB es die physiologische Aufgabe des Fettstoffwechselhormons ist, gerade Keton
korper zu bilden; vielmehr diirfte die Ketonkorperbildung einen zwar gut greif
baren, aber im iibrigen wohl nur beschrankten Ausschnitt aus der Gesamt
wirkung des Hormons darstellen und die Bezeichnung ketogenes Prinzip daher 
dem Wesen der Hormonwirkung nicht gerecht werden. 

1 ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1931, 2380 u. 2383. 
2 BURN u. LING: J. of Physiol. 69, XIX (1930) - Quart. J. Pharmacy 6, 31 

(1933). 
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2. Wirkung von HVL.·Extrakten aut den KetonkorpergehaIt. 
Fur den Nachweis einer ketogenen Wirkung von Vorderlappenextrakten 

stehen im wesentlichen zwei Wege zur Verfiigung: der Nachweis einer Keton
korpersteigerung im Blute und der Nachweis einer Erhohung der Ketonkorper
ausscheidung im Harn. 

a) Wirkung von Vorderlappenextrakten aut den Ketonkorpergehalt des BIutes. 
Zum Nachweis einer Steigerung des Ketonkorpergehaltes des Blutes nach 

Zufuhr von HVL.-Extrakten sind am haufigsten Ratten benutzt worden. In 
ihren ersten Versuchen fanden ANSELMINO und HOFFMANN, daB waBrige Extrakte 
aus Acetontrockenpulver von Hypophysenvorderlappen den Ketonkorpergehalt 
des Rattenblutes innerhalb kurzer Zeit erheblich zu steigern vermogen. So 
bewirkte in diesen Versuchen die subcutane Injektion von Extrakt entsprechend 
3 mg Trockendruse eine Steigerung der 
Blutketonkorper von einem Ausgangs
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der ab. In spateren Versuchen erwiesen 
sich je nach dem verwandten Drusen
material zum Teil erheblich groBere Ex
traktmengen als erforderlich (Abb.31). 

Bei der Fraktionierung der Blutketon- Abb.31. Acetonkiirpergehalt des Rattenbiutes nach Injektion von Extrakt aus 3 mg getrocknetem 
korper fanden ANSELMINO und HOFF- Vorderiappen. 
MANN, daB der Ketonkorperanstieg zu 0--0 Acetessigsaure + Aceton; .--. p·Oxybuttcrsaure; 
90% von der {3-0xybuttersaure bestritten x-x Gesamtacetonkiirper. 
wird. Der Quotient {3-0xybuttersaure: [Nach ANSEL]\[[NO u. HOFFMANN: Kiln. Wschr. 1931, 

Aceton + Acetessigsaure, der normaler-
2380.] 

weise etwa 1: 1 bis 3: 1 betragt, steigt unter der Wirkung der Vorderlappen
extrakte auf 7-lO. 

Von weiteren Untersuchungen an Ratten seien hier zunachst die von C. FUNK 
(1932)1 genannt, der ebenfalls mit Vorderlappenextrakten eine erhebliche Keton
amie bei Ratten innerhalb der ersten Stunden nach der Injektion erzeugte. 
BOENHEIM und HElMANN (1932)2 verwandten als Vorderlappenextrakt das 
Handelspraparat Praephyson, welches sie ebenfalls als wirksam befanden. Weitere 
Bestatigungen der ketonamischen Vorderlappenwirkung an Ratten liegen unter
dessen vor von K. W. SCHULTZE (1934)3; STEPPUHN (1934)4, ORRU (1934)5, 
MmSKY (1936)6, COLLIP (1937)7, HOUSSAY und RIETTI (1937)8, SEEKLES (1937)9 
NEUFELD und COLLIP (1938)10, SHIPLEY und LONG (1939)11 u. a. 

Bei Kaninchen fand MAGISTRIS (1932)12 eine deutliche ketogene Wirkung 

1 FUNK, C., u. ZEFmos: Verh. 14: internat. PhysioI. Kongr. Rom 193~. 
2 BOENHEIM u. HEIMANN: Z. exper. Med. 83, 637 (1932). 
3 SCHULTZE, K. W.: Arch. Gynak. 155, 327 (1934). 
4 STEPPUHN: Wiener Arch. inn. Med. ~6, 87 (1934). 
5 ORRU: FoI. gynaec. (Genova) 31, 311 (1934). 
6 MmSKY: Amer. J. PhysioI. H5, 424 (1936). 
7 COLLIP: Cold. Spring Harbor Symp. Quant. BioI. 5, 210 (1937). 
8 HOUSSAY u. RIETTI: C. r. Soc. BioI. Paris 1~6, 620 (1937). 
9 SEEKLES: Z. exper. Med. lOO, 324 (1937). 

10 NEUFELD u. COLLIP: Endocrinology ~3, 735 (1938). 
11 SHIPLEY u. LONG: Biochemic. J. 32, 2242 (1938). 
12 MAGISTRIS: Endokrinol. 11, 276 (1932). 

Hundbuch der Pharmakoiogie. Erg.-Wcrk, Br!. IX. 7 



98 Das Fettstoffwechselhormon des Hypophysenvorderlappens. 

von Vorderlappenextrakten. Denselben Befund erhob weiterhin LEINER (1934)1, 
allerdings mit der Einschrankung, daB nur eine Minderzahl seiner Versuchs
tiere positiv reagierte. Weiterhin hatten positive Ergebnisse bei Kaninchen 
ORRU (1934)2, STEPPUHN (1934)3, FIANDACA (1935)4, BEST und CAMPBELL (1936)5 
sowie GRAY (1938)6. 

Am Hund konnte LEINER keine Ketonkorpersteigerung nach Zufuhr von 
Vorderlappenextrakten feststellen, ubereinstimmend mit der bekannten Er
fahrung, daB Hunde nur wenig zur Ketonkorperbildung neigen. Doch fand 
RIETTI (1934)7, daB pankreasdiabetische Hunde auf Vorderlappenzufuhr mit 
starker Ketonkorperbildung reagieren. . 

Auch fur den Menschen wurde die ketonamische Wirkung des Vorderlappens 
festgestellt, so von ANsELMlNo und HOFFMANN (1931)8, GOLDZIEHER, SHERMAN 
und ALPERSTEIN (1934)9 und BORRuso (1935)10. 

Bei allen untersuchten Tierarten konnte ubereinstimmend mit den ersten 
Versuchen von ANSELMINO und HOFFMANN eine kurzfristig verlaufende Blut
ketonkorpersteigerung festgestellt werden, deren Hohepunkt - maBige Extrakt
dosierung vorausgesetzt - etwa 2-5 Stunden nach der Injektion liegt. 

b) Wirkung von Vorderlappenextrakten auf die Ketonkorperausseheidung 
im Harn. 

1930 fanden BURN und LINGll, daB Ratten, die auf einer Butterdiat gehalten 
waren, nach Zufuhr von alkalischen Vorderlappenextrakten mit einer Steigerung 
ihrer Ketonkorperausscheidung im Harn reagieren. Dieser Effekt ist nach einer 
spateren Mitteilung (1933) der gleichen Autorenl2 , an das weibliche Geschlecht 
gebunden und wurde von ihnen mit einer Wirkung auf das Wachstum in Zu
sammenhang gebracht. Eine ahnliche Erhohung der Harnketonkorperausschei
dung nach Zufuhr von HVL.-Extrakten fanden BUTTS, CUTLER und DEUEL 
(1933, 1934)13 bei hungernden Ratten, die entweder Diacetessigsaure oder Koch
salzlosung erhielten. Verabreichung kleiner Zuckermengen zu den Vorderlappen
extrakten hebt die Ketonurie auf. Ein Geschlechtsunterschied wurde in dieser 
Versuchsanordnung nicht festgestellt, vielmehr reagierten Mannchen, Weibchen 
und kastrierte Tiere gleich stark. Weiter konnten BLACK, COLLIP und THOMSON I 4, 
ANSELMlNo und HOFFMANN (1934)15 sowie BLACK (1935)16 eine Erhohung der 
Ketonurie von Ratten bei Butterdiat bzw. bei hungernden Ratten nach Injektion 
von Vorderlappenextrakten feststellen. Den gleichen Befund erhoben auch 
SIEVERT (1935)17, der die Angabe von BUTTS, CUTLER und DEUEL bestatigte, 
sowie BEST und CAMPBELL (1936)5 (Tabelle 15). 

1 LEINER: Z. exper. Med. 94, 84 (1934). 
2 ORRU: Boll. Soc. itaI. BioI. sper. 9, 1055 (1934). 
3 STEPPUHN: Wiener Arch. inn. Med. 26, 87 (1934). 
4 FIANDACA: Biochemica e Ter. sper.22, 9 (1935). 
5 BEST u. CAMPBELL: J. of PhysioI. 86, 190 (1936). 
6 GRAY: Biochemic. J. 32, 743 (1938). 
7 RIETTI: C. r. Soc. BioI. Paris ll'i, 57 (1934). 
8 ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1931, 2380 u. 2383. 
9 GOLDZIEHER, SHERMAN u. ALPERSTEIN: Endocrinology 18, 505 (1934). 

10 BORRuso: Policlinico J. med. 43, 125 (1936). 
11 BURN u. LING: J. of PhysioI. 69, XIX (1930). 
12 BURN u. LING: Quart. J. Pharmacy 6, 31 (1933). 
13 BUTTS, CUTLER u. DEUEL: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 310 (1933) - J. of bioI. 

Chem. 105, 45 (1934). 
14 BLACK, COLLIP u. THOMPsON: J. of PhysioI. 82, 385 (1934). 
15 ANSELMINO u. HOFFMANN: Z. exper. Med. 94, 305 (1934). 
16 BLACK: J. of PhysioI. 84, 15 (1935). 
17 SIEVERT: Z. exper. Med. 96, 429 (1935). 



Vorkommen und Darstellung des Fettstoffwechselhormons. 99 

Tabelle 15. Wirkung von Vorderlappenextrakten auf die Ketonkorperaus. 
scheidung im Harn und auf das Leberfett. Serie I: Taglich eine Injektion mit Koch
salzlosung. Serie II: Taglich eine Injektion mit 3 ccm eines Extraktes entsprechend 94 mg 
Vorderlappentrockenpulver pro 100 g Ratte. Fasten wahrend der Versuchsdauer. [Nach 

S 
S 

erie I. 
erie II 

BEST und CAMPBELL: J. of Physiol. 9~, 91 (1938).] 

I 
KetonkiirperauBscheidung 

Zahl Anfangs- in mg pro 100 g Anfangsgewicht 
der Ratten gewicht 1----

! 1. Tag 
! 

2. Tag 3. Tag 

17 ! 159 I 0,70 I 0,63 I 1,13 
22 , 159 1,39 i 22,80 I 32,40 

Leberfett in mg 
am Ende des 
3. Tages pro 

100 g Anfangs-
gewicht 

I 219 
673 

Die letztgenannten. Autoren fanden, daB zwar auch gefiitterte Ratten auf 
Vorderlappenzufuhr mit einer Steigerung der Ketonkorperbildung reagieren, daB 
die Ausschlage bei hungernden Ratten aber erheblich groBer sind. Dnd schlieB
lich bestatigten auch FRY (1937)1, McKAY und BARNES2 sowie GRAY (1938)3 
die ketonurische Wirkung von Vorderlappenextrakten bei Ratten. 

Am Meerschweinchen wurde von BEST und CAMPBELL (1938)4, bei normalen 
Hunden von ANSELMINO und HOFFMANN 5, bei pankreasdiabetischen Hunden von 
RIETTI (1934)6 iiber eine Steigerung der Ketonkorperausscheidung im Harn 
nach Vorderlappenzufuhr berichtet. RIETTI (1932)7 sowie BLACK (1935)8 stellten 
weiter fest, daB die Hypophysektomie die Ketonkorperausscheidung von pan
kreasdiabetischen bzw. phloridzindiabetischen Hunden erheblich vermindert. 

Neben diesen zahlreichen Bestatigungen der ketogenen Vorderlappenwirkung 
liegen auch einige Nichtbestatigungen in der Literatur vor. So berichteten JUNK
MANN und SCHOELLER (1932)9, DINGEMANSE (1936)10 und REISS (1939)11 iiber nega
tive Ergebnisse. 

3. Vorkommen und Darstellung des Fettstoffwechselhormons. 
Das Fettstoffwechselhormon findet sich nach zahlreichen Dntersuchungen 

im Vorderlappen, im Harn, insbesondere aber im Harn von Diabeteskranken 
und Schwangeren, sowie im Blutserum von Diabetikern und von gesunden Per
sonen nach einer groBeren Fettbelastung. Nach ANSELMINO und HOFFMANN12 

liefern die Vorderlappen von Schafen eine etwas hohere Ausbeute als die von 
Schweinen. Nach BUTTS, CUTLER und DEUEL13 ist der Gehalt an Fettstoffwechsel
hormon in der Hypophyse von Stieren haher als in der Hypophyse von Kuhen. 
Doch wird insbesondere von ANSELMINO und HOFFMANN betont, daB der Gehalt 
der Driisen an Hormon auBerordentlichen und im einzelnen bisher nicht uber
sehbaren Schwankungen unterworfen ist. Infolge ihrer leichten Beschaffbarkeit 
durften zur Zeit Rinderhypophysen das beste Ausgangsmaterial bei der Ge
winnung des Hormons aus der Druse bilden, wahrend bei der DarsteUung aus 

1 FRY: Endocrinology 21, 283 (1937). 
2 McKAY U. BARNES: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 38, 803 (1938). 
3 GRAY: Biochemic. J. 3~, 743 (1938). 
4 BEST U. CAMPBELL: J. of Physiol. 92, 91 (1938). 
5 ANSELMINO U. HOFFMANN: Z. exper. Med. 94, 305 (1934). 
6 RIETTI: C. r. Soc. BioI. Paris In, 57 (1934). 
7 RIETTI: J. of Physiol. 77, 92 (1932). 
8 BLACK: J. of Physiol. 84, 15 (1935). 
9 JUNKMANN u. SCHOELLER: Klin. Wschr. 1932, 1176. 

10 DINGEMANSE: Endokrinol. 17, 292 (1936). 
11 REISS: Klin. Wschr. 1939, 57. 
12 ANSELMINO u. HOFFMANN: Endokrinol. 17, 1 (1936) - Abderhaldens Handb. bioI. 

Arb. Abtlg. V 3 B, S. 873. 
13 BUTTS, CUTLER U. DEUEL: J. of bioI. Chem. 105, 45 (1934). 
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Ham nach ANSELMINO und HOFFMANN der Diabetikerham die besten Ausbeuten 
liefert. Doch wird nach FUNK (1933)1 und HARROW, NAIMAN, CHAMELIN und 
MAZUR (1934)2 das Fettstoffwechselhormon auch im Ham von Gesunden in 
nicht unbetrachtlicher Menge ausgeschieden, wahrend ORBU3 iiber den Nach
weis im Schwangerenham und -blut berichtet. 

Darstellung aus Driise. Die meisten Autoren haben mit waBrigen Roh
extrakten aus Driise bzw. Trockenpulver gearbeitet. 

Zur weiteren Reinigung der Rohextrakte empfehlen ANSELMINO und HOFF
MANN folgendes Verfahren: Die aus Acetontrockenpulver hergestellten waBrigen 
Rohextrakte werden mit so viel Alkohol bzw. Aceton versetzt, daB eine 80- bis 
90proz. (besser 90proz.) Alkohol- bzw. Acetonkonzentration entsteht. Es bildet 
sich ein feiner Niederschlag, der das Hormon enthalt. Zur Beschleunigung der 
Fallung empfiehlt es sich, der Losung eine kleine Menge von Natriumacetat 
zuzusetzen. Die Fallung wird nach einigen Stunden abzentrifugiert, wieder in 
Wasser gelOst und gegebenenfalls nach Abzentrifugieren des unlOslichen Anteils 
zum Versuch benutzt. Oder die Fallung wird mit konzentriertem Alkohol und 
anschlieBend mit Xther mehrfach gewaschen und getrocknet. BEST und CAMP
BELL4 gehen wie folgt vor: Acetontrockenpulver von Vorderlappen wird ent
weder alkalisch mit 20 Vol. n/2o-NaOH extrahiert. Der Extrakt wird mit Salz
saure auf PH 5,2 angesauert und der entstehende Niederschlag abfiltriert und 
nochmals extrahiert. Beide Filtrate werden _ vereinigt und das Hormon durch 
Zusatz von absolutem Alkohol ausgefallt. Die Fallung wird mit absolutem Alkohol 
und mit Xther getrocknet und zum Versuch wieder in Wasser gelOst. Oder es 
wird im Sauren extrahiert, wobei Acetontrockenpulver mit n/25 -HCI behandelt 
wird. Nach Zusatz von NaOH (bis PH 5,2) bildet sich ein einweiBhaltiger Nieder
schlag, der entfemt wird. Nach Zusatz von 1 Volumen 95proz. Alkohols bildet 
sich bei PH 5,2 ein weiterer Niederschlag. Das Filtrat wird sodann im Vakuum 
bei etwa 35° C zu einer Losung eingedampft, die etwa einer 10proz. Losung 
des urspriinglichen Pulvers entspricht. 

Einen Schritt weiter gehen in der Fraktionierung SHIPLEY und LONG5• Sie 
versetzen einen alkalischen Rohextrakt mit soviel Aceton, daB eine 80proz. 
Acetonkonzentration entsteht; das Hormon bleibt in Losung. Nach Entfemung 
des Niederschlags wird die Acetonkonzentration auf 90 % erhoht, worauf das 
Hormon ausfallt. Durch eine sog. isoelektrische Fallung bei PH 6,8 bzw. 5,5 
kann eine weitere Reinigung, vor allem eine Abtrennung von anderen HVL.
Hormonen, erreicht werden. 

Der Umstand, daB das Fettstoffwechselhormon bei alkalischer Reaktion (PH 9) 
Ultrafilter aus 8proz. Eisessigkollodium passiert, wurde von ANSELMINO und HOFF
MANN6 zur Reinigung und Konzentrierung des Fettstoffwechselhormons benutzt. 
Die meisten HVL.-Hormone sind nicht ultrafiltrabel, so daB die Ultrafiltration 
die Abtrennung der meisten iibrigen Vorderlappenhormone sowie der EiweiB
stoffe bewirkt. Die Abtrennung des ebenfalls ultrafiltrablen Kohlehydratstoff
wechselhormons vom Fettstoffwechselhormon laBt sich nach ANSELMINO und 
HOFFMANN durch Ultrafiltration bei alkalischer Reaktion herbeifiihren, da das 
Fettstoffwechselhormon bei alkalischer Reaktion, das Kohlehydratstoffwechsel-

1 FUNK, C.: J. of bioI. Chem. tOO (1933). 
2 HARROW, NAIMAN, CHAMELIN u. MAzuR: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 3t, 940 (1934). 
3 ORRU: BoIL Soc. ita!. BioI. sper. 9, 1055 (1934). 
4 BEST u. CAMPBELL: J. of PhysioI. 86, 190 (1936). 
5 SHIPLEY u. LONG: Biochemic. J. 32, 2242 (1938). 
6 ANSELMINO u. HOFFMANN: EndokrinoI. n, 1 (1936) - Abderhaldens Handb. bioI. 

Arb. AbtIg. V 3 B, S. 873. 
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hormon dagegen bei saurer Reaktion ultrafiltriert. Doch ist dies Verfahren 
sehr von der Natur der angewandten Ultrafilter und der Art der vorangegangenen 
Behandlung der Driisenextrakte abhangig. 

Darstellung aus Harn. ANSELMINO und HOFFMANN wiesen in ihrer ersten Ver
offentlichung (1931) darauf hin, daB das Fettstoffwechselhormon im Harn ausge
schieden wird, da es in dem aus Sphwangerenharn hergestellten Prolan enthalten 
war. C. FUNK (1933)1 hat dann iiber die Gewinnung des Hormons aus normalem 
Urin berichtet, wobei er die Adsorption des Hormons an Benzoesiiure zugrunde 
legte. Der Benzoesiiureniederschlag wird extrahiert und weiter gereinigt, bis er 
seine Toxizitiit verliert. Mit der gleichen Methode wurde auch von HARROW, 
NAIMAN, CHAMELIN und MAZUR (1934)2 das Fettstoffwechselhormon aus dem 
Harn von normalen und schwangeren Menschen gewonnen. 

Eine gute Hormonausbeute liefert nach den Untersuchungen von ANSELMINO 
und HOFFMANN (1935)3 der Harn von Diabeteskranken. Der Harn wird mit der 
5fachen Menge 99proz. Alkohols versetzt, die Fiillung abgenutscht und mehr
fach mit absolutem Alkohol und mit Xther gewaschen und getrocknet; sie er
gibt ein feines Pulver, das in Wasser gelOst und injiziert oder durch Ultrafiltration 
weiter gereinigt werden kann. 

Darstellung aus Serum. Zum Nachweis des Fettstoffwechselhormons im 
Semm, vor allem von Diabeteskranken oder im Serum nach einer Fettbela
stung, geniigt es nach ANSELMINO und HOFFMANN, etwa 3 ccm des Blut
serums den Versuchstieren zu injizieren. Eine Reinigung des Hormons, ins
besondere die UberfUhrung in eine eiweiBfreie Losung, ist nach ANSELMINO 
und HOFFMANN durch Ultrafiltration moglich, wobei aber groBere Hormon
verluste unvermeidlich sind. Dasselbe gilt fUr das Alkoholfiillungsverfahren, 
wobei das Serum mit der 9fachen Menge 96proz. Alkohols versetzt, der 
Niederschlag abzentrifugiert, erneut extrahiert und gegebenenfalls mehrmals 
erneut mit Alkohol gefiillt wird. 

4. Eigenschaften des Fettstoffwechelhormons. 
Loslichkeit. Nach der iibereinstimmenden Angabe aller Autoren ist das Fett

stoffwechselhormon lOslich in Wasser, aber unloslich in konzentriertem Alkohol, 
in Xther und Chloroform. Nach ANSELMINO und HOFFMANN ist es lOslich in 
50proz. Alkohol, nach MAGISTRIS 4 in verdiinntem Alkohol. Ein Herstellungs
verfahren fUr das Fettstoffwechselhormon nach SHIPLEY und LONG 5 geht von 
der Beobachtung aus, daB das Hormon in 80proz. Aceton loslich, in 90proz. 
aber unloslich sein solI; doch ist bei alIen derartigen Angaben zu beachten, daB 
die Loslichkeit in erheblichem MaBe von den Begleitstoffen abhiingt und je 
nach der Reinigungsstufe bzw. dem vorher angewandten Reinigungsverfahren 
sehr verschieden sein kann. 

IDtzeempfindlichkeit. Nach ANSELMINO und HOFFMANN, MAGISTRIS, SHIPLEY 
und LONG u. a. wird das Fettstoffwechselhormon durch kurzes Erhitzen in wiiB
riger Losung zerstort; nach ANSELMINO und HOFFMANN verliert es bereits nach 
15 Minuten langem Erhitzen auf 60% oder durch kurzes Kochen seine Wirkung, 
dasselbe berichtet MAGISTRIS; SHIPLEY und LONG geben an, daB 10 Minuten 
langes Kochen bei PH 10 die Wirkung aufhebt (Tabelle 16). 

1 FUNK, C.: J. BioI. Chem. Proc. Soc. BioI. Chem. lOO (1933). 
2 HARROW, NAIMAN, CHAMELIN u. MAzu:R: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 940 

(1934). 
3 ANSELMINO u. HOFFMANN: Z. klin. Med. 129, 24 (1935). 
4 MAOISTRIS: EndokrinoI. 11, 176 (1932). 
5 SHIPLEY u. LONo: Biochemic. J. 32, 2242 (1938). 
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Tabelle 16. Beeinflussung der ketogenen Wirksamkeit von Vorderlappenextrak
ten durch 10 Minuten'langes Erhitzen bei PH 10 auf dem kochenden Wasserbad 

(bei Ratten). [Nach SHIPLEY und LONG: Biochemic. J. 32, 2242 (1938).] 

Injizierte Menge 
Blutketonkorper in mg% 

Extrakt in mg Protein 4 Stdn. nach der o Stdn. Injektion 

Al unerhitzt . 1,4 7,2 14,2 
Al " 

1,4 6,6 11,0 
Al erhitzt . 1,4 7,2 8,1 
Al " 

1,4 2,8 3,0 

Bl unerhitzt . 0,3 9,8 16,9 
Bl " 

0,3 11,0 15,5 
Bl erhitzt . 2,0 10,4 10,1 
Bl 2,0 3,6 5,0 

Dagegen berichteten COLLIP (1937)1 und NEUFELD und COLLIP (1938)2, als ein
zige, daB auch nach 15 Minuten langem Kochen bei PH 7 und PH 10 eine deutliche, 
ketogene Wirkung der Vorderlappenextrakte erhalten bleibt. In ihren jiingsten 
Veroffentlichungen (1939)3 geben sie allerdings an, daB 10 Minuten langes Kochen 
die Wirksamkeit aufhebt. 

Ultrafiltrierbarkeit und Dialysierbarkeit. Schon in ihrer ersten Mitteilung 
iiber das Fettstoffwechselhormon (1931) gaben ANSELMINO und HOFFMANN an, 
daB das Hormon eiweiBdichte Ultrafilter aus 8proz. Eisessig-Kollodium passiert, 
und sie berichteten spater, daB diese Ultrafiltrierbarkeit insofern PH-gebunden 
ist, als sie nur im alkalischen Bereich ohne groBeren Wirkungsverlust verlauft, 
wahrend bei Anderung des PH nach dem Sauren hin die Ultrafiltrierbarkeit rasch 
abnimmt, urn bei PH 6 fast gleich Null zu werden. Nach MAGISTRIS (1932) ist 
das Fettstoffwechselhormon ultrafiltrierbar und durch Pergament und Kollodium
membranen in eiweiBfreier Losung dialysierbar. Aus frischen Driisenausziigen 
ist es durch Elektrodialyse abtrennbar. Auch DENSTEDT, O'DONOVAN und NEU
FELD4 berichten aus dem COLLIPschen Laboratorium, daB Cellophandialysate 
ihre ketogene Wirksamkeit behalten. COLLIP5 gibt an, daB das Hormon Kollo
dium- und tierische Membranen passiert. Dagegen geben SHIPLEY und LONG 
an, daB in ihren Versuchen Cellophanfilter und Filter aus 8proz. Eisessig-Kollo
dium das Fettstoffwechselhormon zuriickhalten, und sie schlieBen daraus, daB 
das Hormon entweder selbst ein Protein oder mit einem Protein eng ver
bunden ist. 

Isoelektrische FlUlung des Hormons. Nach ANSELMINO und HOFFMANN (1936) 6 

fallt das Fettstoffwechselhormon beim Stehen in schwach saurer Losung aus. 
Setzt man eine PH-Reihe mit Acetatpuffern von PH 4,5-6,5 an und laBt iiber 
Nacht stehen, so enthalt der Niederschlag den groBten Teil des Fettstoffwechsel
hormons, wobei das Optimum der Fallung etwa bei PH 5,4 liegt, so daB nach 
ANSELMINO und HOFFMANN der isoelektrische Punkt des Fettstoffwechselhor
mons bei dieser Reaktion liegt. SHIPLEY und LONG (1938) haben dies Verhalten 
benutzt, urn mit Hilfe der isoelektrischen Fallung eine Reinigung des Hormons 
vorzunehmen (s. vorangehenden Abschnitt). 

Verhalten gegen Sli.uren und Laugen. ANSELMINO und HOFFMANN sowie 
MAGISTRIS geben an, daB das Fettstoffwechselhormon durch Einwirkung starker 

1 COLLIP: Cold Spring Harbor Symposia 5, 210 (1937). 
2 NEUFELD u. COLLIP: Amer. J. Physiol. 123, 155 (1938). 
3 NEUFELD u. COLLIP: Amer. J. Physiol. 126, 592 (1939). 
4 DENSTEDT, O'DONOVAN u. NEUFELD: Amer. J. Physiol. 123, 52 (1938). 
5 COLLIP: West. J. Surg. etc. 1939. 
6 ANSELMINO u. HOFFMANN: Endokrinol. n, 1 (1936). 
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Sauren und Laugen zerstort, daB es dagegen von schwachen Sauren und Laugen 
nicht angegriffen wird. Dementsprechend basieren eine Reihe von Darstellungs
verfahren verschiedener Autoren auf der Extraktion bei schwach alkalischer 
Reaktion. 

Sonstige Eigenschaften. Nach ANSELMINO und HOFFMANN sowie nach 
MAGISTRIS wird das Fettstoffwechselhormon an Kieselgur adsorbiert, nicht da
gegen an Kohle, Kaolin, Aluminium- bzw. Eisenhydroxyd, sowie nach HARROW, 
NAIMAN, CHAMELIN und MAZUR aus frischem Harn auch an Benzoesaure. Nach 
ANSELMINO und HOFFMANN wird durch 2stiindiges Bestrahlen mit Dltraviolett
licht seine Wirksamkeit in waBriger Losung deutlich abgeschwacht. 

5. Testierung des Fettstoffwechselhormons. 
Entsprechend den beiden eingangs geschilderten Moglichkeiten des Nach

weises einer Ketonkorpersteigerung, namlichdes Nachweises einer Erhohung 
der Blutketonkorper und einer Steigerung der Harnketonkorperausscheidung, 
stehen von vornherein zwei Wege zur Testierung des Fettstoffwechselhormons 
zur Verfiigung, die beide haufig benutzt wurden. Wahrend im Anfang nur 
ANSELMINO und HOFFMANN 1 die Ketonamie bei der Ratte als Test benutzten, 
fast alle anderen Autoren dagegen die Ketonurie bei der Ratte als Test bevor
zugten, gehen in letzter Zeit fast alle Laboratorien zur Bestimmung der Keton
amie bei der Ratte als Test iiber. So bezeichnet COLLIP2, der lange die Ketonurie 
als Testmethode anwandte, kiirzlich die Bestimmung der Ketonamie als viel 
befriedigender, und NEUFELD und COLLIP3 nennen neuerdings die Testierung 
an der Blutketonkorpersteigerung "the most satisfactory method". Auch McKAY 
und BARNES4, die friiher die Ketonurie von Ratten als Test benutzten, kommen 
zuletzt zu dem Ergebnis, daB die Bestimmung des Blutketonkorpergehaltes 
vorzuziehen ist. 

Der Grund fUr die genaueren Ergebnisse bei der Bestimmung der Ketonamie 
ist darin zu suchen, daB, ahnlich wie fUr die Zuckerausscheidung, eine Nieren
schwelle auch fUr die Ketonkorperausscheidung im Harn besteht, die moglicher
weise gewissen Schwankungen unterworfen ist. Daher stellt die Ketonurie kein 
sic heres Spiegelbild der Ketonkorperbildung im Korper dar, wenn sie auch z. B. 
bei Ratten den Vorteil bietet, daB sich das gleiche Versuchstier wiederholt zur 
Testierung verwenden laBt, wahrend bei der Blutketonkorperbestimmung die 
Ratte im allgemeinen zur Blutgewinnung get6tet wird. Nach SHIPLEY und 
LONG5 kann der Blutketonkorpergehalt einer hungernden Ratte den einer ge
fUtterten bis urn das 20fache iibersteigen, ohne daB Ketonkorper im Drin zu 
erscheinen brauchen. Nach diesen Autoren liegt die Nierenschwelle fUr Keton
korper bei einem Blutwert von etwa 25-30 mg%. Erst wenn dieser Wert iiber
schritten wird, kommt es zu einer nennenswerten Erhohung der Ketonkorper
ausscheidung im Harn iiber den oberen Normalwert von etwa 5 mg pro Tag. 
Aus diesem Grunde lehnen SHIPLEY und LONG die Bestimmung der Ketonurie 
als Testmethode ab. 

Testierung an der Erhohung der Blutketonkorper. Bei der Anwendung der 
Ketonamie als Testmethode spielen zahlreiche auBere Faktoren eine Rolle. 
COLLIP weist darauf hin, daB alle moglichen Umstande, z. B. Umgebungstempera-

1 ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1931, 2380 u. 2383. 
2 COLLlP: Cold Spring Harbor Symposia 5, 210 (1937). 
3 NEUFELD u. COLLlP: Amer. J. PhysioI. 123, 155 (1938) - Amer. J. Physiol. 126, 

592 (1939). 
4 McKAY u. BARNES: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 38, 803 (1938). 
5 SHlPLEY u. LONG: Biochemic. J. 32, 2242 (1938). 
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tur, Fliissigkeitszufuhr, Alter der Versuchstiere, Fiitterung usw. den Versuchs
ausfall wesentlich beeinflussen, und daB die se Faktoren fiir viele der Schwierig
keiten beim Nachweis des ketogenen Prinzips verantwortlich sind. Zu dem gleichen 
Ergebnis gelangen auch McKAY und BARNES, die angeben, daB jiingere Tiere 
besser als altere, weibliche besser als mannliche reagieren; doch bevorzugen 
viele Autoren mannliche Tiere wegen des Fehlens cyclischer Schwankungen 
ihrer Reaktionsfahigkeit. Auch tageszeitliche Schwankungen mogen eine RoUe 
spielen. 

Ein Punkt, dessen Bedeutung erst in jiingster Zeit klar erkannt wurde, ist 
die Ernahrungslage der Versuchstiere. Wahrend ANSELMINO und HOFFMANN 
in ihren ersten Versuchen langere Zeit nur bei Milch-WeiBbrot-Ernahrung ge
haltene, nicht niichterne, mannliche Ratten von 120-150 g Gewicht verwandten, 
geben die meisten Autoren in den letzten Jahren nach dem Vorgehen von COLLIP 
hungernden - meist etwa 48 Stunden hungernden Ratten - als Versuchs
objekten den Vorzug. Eine Ausnahme machen nur HOUSSAY und RIET'l'I (1937)1, 
welche nicht fastende Ratten mit gutem Ergebnis benutzten. Es kann aber kaum 
zweifelhaft sein, daB das hungernde Tier ein besonders geeignetes Testobjekt 
zum Nachweis des Fettstoffwechselhormons darstellt. 

Im einzelnen gehen die Autoren folgendermaBen vor: ANSELMINO und HOFF
MANN (1931) verwenden mannliche, etwa 120-150 g schwere Ratten, die mehrere 
Wochen einseitig mit Milch und WeiBbrot erI1ahrt worden waren. Da die Ratten 
zur Blutentnahme getotet werden, muB zu jeder Bestimmung eine Ratte verwandt 
werden. AIs Ausgangswert fiir unbehandelte, nicht niichterne KontroUratten 
finden sie unter ihren Versuchsbedingungen einen Wert von 3,8-5 mg%. Der 
Hohepunkt der Ketonamie bei Ratten nach Zufuhr nicht allzu groBer Mengen 
des Fettstoffwechselhormons liegt etwa 2 Stunden nach der Injektion. ANSEL
MINO und HOFFMANN bezeichnen daher als eine Ratteneinheit diejenige kleinste 
Menge des Hormons, welche den Gehalt an Ketonkorpern (als Acetessigsaure 
gerechnet) im Rattenblut 2 Stunden nach der Injektion unter diesen Bedingungen 
auf 10 mg% erhOht. 

HOUSSAY und RIETTI (1937) benutzen ebenfalls nicht niichterne, mannliche, 
weiBe Ratten, denen sie vor und 2 Stunden nach der Injektion je 1 ccm Blut 
durch Herzpunktion entnehmen. Mit Extrakt entsprechend 10 mg Vorderlappen
trockenpulver erhalten sie eine Ketonkorpersteigerung von im Mittel 3,3 mg % 
auf im Mittel 7,03 mg%, d. h. urn 113%. 

COLLIP und Mitarbeiter machen iiber die Einzelheiten der bei ihnen geiibten 
Testmethode keine naheren Angaben mit Ausnahme der Bemerkung, daB sie 
hungernde Ratten verwenden. 

SHIPLEY und LONG (1938), welche ebenfalls hungernde, und zwar 48 Stunden 
hungernde, mannliche Ratten von 120-150 g Gewicht verwenden, machen die 
Beobachtung, daB die Blutkontrollwerte nach einer derartigen Hungerperiode 
in ihren Versuchen zwischen weniger als 2,5 und iiber 20 mg% schwanken. 
Sie ziehen aber hungernde Ratten vor, da nicht hungernde sehr ungleichmaBig 
reagieren. Dafiir stellen sie aber die Forderung auf, daB der Blutketonkorper
gehalt der Hungertiere vor und 4-5 Stunden nach der Injektion des Hormons 
am gleichen Tier bestimmt wird, wozu jedesmal 0,2 ccm aus dem Schwanz ent
nommen und mittels einer besonderen Mikromethode analysiert werden. Als 
positiv werden nur Erhohungen urn mindestens 4 mg % iiber den Ausgangswert 
gewertet, Tiere mit Ausgangswerten unter 3 mg % sind zur Testierung ungeeignet 
(Abb.32). 

1 HOUSSAY u. RIETTI: C. r. Soc. Biol. Paris 126, 62 (1937). 
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Auf diese Weise lassen sich nach SHIPLEY und LONG auch kleine Mengen 
des ketogenen Prinzips nachweisen, die bei nur einmaliger Bestimmung der 
Blutketonkorper bzw. bei der Testierung mittels der Harnketonkorperausschei
dung dem Nachweis entgehen wiirden. 

Das Kaninchen als Testtier hat MAGISTRIS vorgeschlagen, welches gegeniiber 
Ratten den Vorteil bietet, daB wiederholte Blutentnahmen vor und nach der 
Injektion der HormonlOsungen leicht moglich sind. Als Kanincheneinheit . be-
zeichnet MAGISTRIS jene geringste J5r--r-----,---..,.-----..,.--, 
Menge des Hormons, welche den Ge- mg% 
samtacetonkorpergehalt des Blutes 
2 kg schwerer, 8 Stunden hungern
der mannlicher Tiere innerhalb von 
2 Stunden urn 100% erhOht. Doch 
wird von spateren Untersuchern das 
Kaninchen als Testtier abgelehnt, 
da es' zu ungleichmaBig reagiert 
(GRAY, SHIPLEY und LONG, DINGE
MANSE, LEINER). 

Testierung an der Steigerung der 
Ketonkorperausscheidung im Harn. 
Die urspriingliche Versuchsanord
nung von BURN und LING, welche 
Ratten auf einer Butterdiat zur 
Testierung verwandten, ist in den 
letzten Jahren ersetzt worden durch 
das von BUTTS, CUTLER und DEUEL 
angegebene Vorgehen, wonach man 
3 Tage hungernde, mit einer be
stimmten Kochsalz -Wassermenge 
gefiitterte, weihliche Ratten zur Te
stierung verwendet. Solche Tiere 
haben an den Hungertagen eine 
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Abb.32. Die Wirkung von VorderIappenextrakt auf die 
Blutacetonkiirper von hungernden Ratten. Die Zahlen 
auf den Kurven bezeichnen die Menge des injizierten or-

ganischen Materials in Milligramm. 
[Nach SUIPLEY u. LONG: Biochemic. J. 32, 2242 (1938).] 

Ketonkorperausscheidung, die nicht iiber etwa 5 mg pro Tag und Tier hin
ausgeht. Unter der Einwirkung der ketogenen Substanz des HVL. steigt 
die Ketonurie auf 15-20 mg an. Auch SIEVERT empfiehlt diese Art der Ver
suchsanordnung an hungernden Ratten zum Nachweis des Bormons. 

Der Hund eignet sich nach dem iibereinstimmenden Urteil aller Autoren 
nicht zum Nachweis des Fettstoffwechselhormons, da Hunde nicht zur Keton
korperbildung neigen. Eine Ausnahme macht der pankreasdiabetische, durch 
Insulin am Leben gehaltene Bund, der nach COLLIP ein zwar umstandliches, 
dafiir aber ausgezeichnetes Testobjekt zum Nachweis des Fettstoffwechsel
hormons darstellt. 

6. Regulatorische Ausschiittung des Fettstoffwechselhormons 
nach Fettbelastung und im Hunger. 

Von HOFFMANN und ANSELMINO (1931}1 sind Versuche dariiber angestellt 
worden, ob und wann sich das }~ettstoffwechselhormon unter normalen Be
dingungen im Blutserum nachweisen laBt. Tatsachlich war ja ANSELMINO und 
HOFFMANN die Entdeckung des Fettstoffwechselhormons im HVL. nur deshalb 
gelungen, weil sie zuvor im Blutserum von Hyperemesiskranken eine ketogene 

1 HOFFMANN u. ANSELMINO: Klin. Wschr. 1931, 2383. 
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Substanz gefunden hatten, die sich in gleicher Weise auch in Vorderlappen
extrakten nachweisen lieB. Nach ANSELMINO und HOFFMANN besitzt das Nuch
ternserum von gesunden Menschen und Hunden keine nachweisbare ketogene 
Wirksamkeit, wenn man es in Mengen von 3 ccm Ratten injiziert und den Keton
korpergehalt des Rattenblutes 2 Stunden nach der Injektion analysiert. Da
gegen gewinnt das Serum von Menschen und im geringeren MaBe auch von 
Hunden eine ketogene Wirkung, wenn man es mehrere Stun den (am besten 
4 Stunden) nach einer massiven Fettbelastung entnimmt und den Ratten in
jiziert, parallel mit einer entsprechenden Zunahme der Acetonkorper im Blut 
der fettbelasteten Versuchsperson (Abb.33 und 34). 

Nach einer einseitigen EiweiB- oder Kohlehydratbelastung gewinnt das Serum 
der Versuchspersonen keine ketogene Wirksamkeit, das Erscheinen der ketogenen 
Substanz im Serum erfolgt vielmehr nur nach einer Fettbelastung. Auch im 
Hunger wird beim Hunde eine ketogene Substanz im Elute nachweisbar, deren 
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[Nach HOFFMANN u. ANSELMINO: KUn. Wschr. 1931,2383).] 

Konzentration parallel mit dem Anstieg der Blutacetonkorper des hungernden 
Hundes ansteigt, und auf Glucose- und Insulinzufuhr ebenso prompt verschwindet, 
wie die Erhohung der Blutacetonkorper ruckgangig gemacht wird. In darauf 
gerichteten Versuchen verglichen ANSELMINO und HOFFMANN die damals be
kannten Eigenschaften der ketogenen Substanz in Vorderlappenextrakten und 
die Eigenschaften der im Blutserum nach Fettbelastung und im Hunger er
scheinenden ketogenen Substanz (Hitzeempfindlichkeit, Ultrafiltrierbarkeit, 
Saure- und Alkaliempfindlichkeit, Adsorbierbarkeit) und stellten dabei vollige 
Ubereinstimmung fest. Sie hielten sich deshalb fur berechtigt, die Identitat beider 
Substanzen anzunehmen. Aus der dargelegten Ausschuttung des ketogenen 
Prinzips nur nach Fettbelastung und im Hunger, nicht nach Kohlehydrat- und 
EiweiBzufuhr schlossen ANSELMINO und HOFFMANN auf eine besonders enge 
Beziehung des ketogenen Prinzips zur Fettumsetzung und auf seine regulatorische 
Bedeutung fur den Fettstoffwechsel und damit auf seine Hormonnatur; sie 
nannten es daher das Fettstoffwechselhormon des HVL. 

Bestatigungen dieser Angaben uber das Erscheinen und den Nachweis einer 
ketogenen Substanz im Blutserum von gesunden Menschen nach Fettbelastung 
liegen vor von SCHULTZE (1934)1, der als Test die Ketonamie bei Ratten be
nutzte, und von SIEVERT (1935)2, der sich der Ketonurie von hungernden Ratten 

1 8CHULTZE, K. W.: Arch. Gynak. 155, 327 (1934). 
2 8IEVERT: Z. exper. Med. ~G, 429 (1935). 
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als Test bediente. Auch bei der Prufung der Identitat der im Blute erscheinenden 
Substanz mit dem ketogenen Prinzip des HVL. konnten SCHULTZE sowie SIEVERT 
die Angabe von ANSELMINO und HOFFMANN in vollem Umfange bestatigen. 
Dagegen hatten LEITES, 0DINOW und POWOLOZKAJA (1938)1 nur in einem Teil 
ihrer Versuche mit Fettbelastung positive Ergebnisse. Menschliches Serum ubte 
3-4 Stunden nach Fettbelastung in den meisten Fallen keine erkennbare Wirkung 
auf die Ketonamie bei Kaninchen und Ratten aus, wahrend dagegen das Serum 
von fettbelasteten Hunden in den meisten Fallen die Blutketonkorper des Kanin-
chens erhohte. . 

In weiteren Versuchen gingen ANSELMINO und RHODEN 2 der Frage nach, 
ob auch nach der gleichzeitigen Zufuhr von Fett und Zucker eine Ausschuttung 
des ketogenen Prinzips erfolgt, und zwar bei Zufuhr einer Fettmenge, die fur sich 
allein gegeben das Erscheinen nachweisbarer Mengen der ketogenen Substanz im 
Serum zur Folge hat. Dabei ergab sich, daB die gleichzeitige Zufuhr von Fett und 
Zucker bei Menschen und Hunden die Ausschuttung des ketogenen Prinzips fast 
vo1lig verhindert, und weiter wurde festgestellt, daB auch nach einer gewohnlichen, 
gemischten Mahlzeit keine nachweisbare ketogene Wirkung des Blutserums auf
tritt. Und schlieBlich stellten ANSELMINO und HOFFMANN (1936)3 fest, daB 
sich durch hohe Insulindosen beim Hund die regulatorische Ausschuttung des 
Fettstoffwechselhormons nach Fettbelastung vo1lig unterdrucken laBt. Die dabei 
benotigten Insulindosen waren allerdings derartig, daB zwar kein Shock, aber 
doch deutliche hypoglykamische Symptome auftraten. Kleinere Insulindosen 
hatten dagegen keinen nachweisbar hemmenden EinfluB. 

'I. Antagonistische Beeinflussung der Wirkung des Fettstoffwechselhormons 
durch das Bormon der Nebennierenrinde. 

Wie ANSELMINO, HOFFMANN und RHODEN (1936)4 feststellten, gelingt es, 
durch gleichzeitige Zufuhr geeigneter Dosen des Nebennierenrindenhormons die 
ketogene Wirkung des Fettstoffwechselhormons abzuschwachen oder vo1lig auf
zuheben, und zwar sowohl bei Verwendung von Vorderlappenrohextrakten, als 
auch bei Injektion des hochgereinigten Ultrafiltrates. Als Nebennierenrinden
hormon kam das Fabrikpraparat Pancortex-Henning zur Anwendung, das aus 
Druse hergestellt wird und in 1 ccm Extrakt aus 50 g Frischdruse neben 50 mg 
Ascorbinsaure enthalt (vgl. die folgende Tabelle). 

Tabelle 17. Abschwachung der ketogenen Wirksarnkeit des Fettstoffwechsel
horrnons durch Ne bennierenrindenhorrnon. 

1. Rohextrakt aus 100 rng HVL. . . . . . . . . ., 
2. Rohextrakt aus 100 rng HVL. plus 2 ccrn Pancortex 
3. Ultrafiltrat (PH 9,4) entsprechend 150 rng HVL. . 
4. Ultrafiltrat (PH 9,4) entsprechend 150 rng HVL. plus I 

1,5 ccrn Pancortex. . . . . . . . . . . . . . 
5. Dasselbe plus 2 ccrn Pancortex. . . . . . . . . 

Blutaceton 
der Versuchstiere 

mg% 

10,78-13,42 
4,40- 7,04 

11,2 -15,1 

6,28- 7,70 
5,5 - 7,18 

Blutaceton 
der Kontrollen 

mg% 

4,12-6,00 
4-,12-6,00 
4,12-6,00 

4,12-6,00 
4,12-6,00 

1 LEITES, ODINOW U. POWOLOZKAJA: Bull. BioI. et Med. exper. URSS 5, 203 (1938). 
2 ANSELMINO u. RHODEN: Z. exper. Med. 98, 762 (1936). 
3 ANSELMINO u. HOFFMANN: Z. klin. Med. 130, 588 (1936). 
t ANSELMINO, HOFFMANN u. RHODEN: Naunyn-Schrniedebergs Arch. 181, 325 (1936). 



108 Das Fettstoffwechselhormon des Hypophysenvorderlappen~. 

8. Vorkommen des Fettstoffwechselhormons beim Menschen 
unter krankhaften Bedingungen. 

Diabetes. ANSELMINO und HOFFMANN (1935)1 haben berichtet, daB im Blut 
und Harn von Diabeteskranken eine ketogene Substanz in krankhaft hoher 
Konzentration nachweisbar ist, die nach EFFKEMANN (1936)2 die ungesattigten 
Fettsauren der Leber steigert. Infolge der Ubereinstimmung im Verhalten dieser 
ketogenen Substanz gegen Hitze, Saure und Alkali, bei der Ultrafiltration und 
gegen AdsorptioIJ,!lmittel mit dem Verhalten des ketogenen Prinzips aus dem 
HVL. halten sie sie flir identisch mit dem Fettstoffwechselhormon des HVL. 
ANSELMINO und HOFFMANN haben daraus auf eine hypophysare Regulations
storung beim menschlichen Diabetes geschlossen und betrachten das Fettstoff
wechselhormon als einen Bestandteil des diabetogenen VorderIappenkomplexes. 
Demgegenuber war bei pankreasdiabetischen Hunden sowie beim Phloridzin- und 
beim Adrenalindiabetes des Hundes ein ahnlicher Befund nicht zu erheben. 

TAUBENHAUS (1936)3, der die se Befunde am Serum von Diabeteskranken nach
prufte, konnte nur in einem Teil der Falle eine ketonkorpersteigernde Wirkung 
nachweisen, wahrend in der Mehrzahl der Falle das Serum diesen Effekt ver
missen lieB. POWOLOZKAJA (1938)4 fand, daB bei einer Anzahl von Diabetikern 
Nuchternserum einen schwach positiven Effekt hat, der durch Fettbelastung 
deutlich verstarkt wird; dagegen ubten in ihren Versuchen Harnextrakte keine 
deutliche Wirkung aus. 

Schwangerschaftstoxikosen. Wir erwahnten schon die Ausscheidung des Fett
stoffwechselhormons im Schwangerenharn (ANSELMINO und HOFFMANN 5, ORRU 6 

und EFFKEMANN7). Nach EFFKEMANN gewinnt 3 Tage vor dem Geburtseintritt 
parallel mit einer Reihe von Anderungen im Fettstoffwechsel das Schwan
gerenserum ketogene Eigenschaften, was EFFKEMANN auf einen Anstieg seines 
Gehaltes an Fettstoffwechselhormon zuruckfuhrt. Bei Kranken mit un still
barem Schwangerschaftserbrechen (Hyperemesis gravidarum) konnte ANSEL
MINO (1935)8 und bei Kranken mit Eklampsie und Nephropathie konnten HOFF
MANN (1935)9 sowie EFFKEMANN (1936)10 deutliche ketogene Eigenschaften des 
Blutserums und des Harns nachweisen, wie sie in diesem AusmaB bei gesunden 
Schwangeren nicht vorhanden sind. Die Autoren flihren diese erhohte ketogene 
Wirksamkeit auf ein krankhaft gesteigertes Vorkommen des Fettstoffwechsel
hormons des HVL. im Blut und im Harn dieser Kranken zuruck. 

Fettsucht. Beziehungen der Fettsucht zur Hypophyse und insbesondere 
zur Ausschuttung des Fettstoffwechselhormons bzw. zur Ansprechbarkeit auf 
das ketogene Prinzip wurden von GOLDZIEHER, SHERMANundALPERSTEIN (1934)11, 
K. W. SCHULTZE (1934)12 sowie von BORRUSO (1935)13 diskutiert. GOLDZIEHER 
und Mitarbeiter haben einen Test angegeben, um die Diagnose von Fettsucht
formen hypophysarer Genese zu erIeichtern. SCHULTZE fand keinen Unterschied 
zwischen gesunden Frauen und solchen, die an einer Kastrationsfettsucht litten, 
--_._--

1 ANSELMINO u. HOFFMANN: Z. klin. Med. 1~9, 24 (1935); 1~9, 733 (1936). 
2 EFFKEMANN: Z. klin. Med. 1~9, 585 (1936). 
3 TAUBENHAUS: Wien. Arch. inn. Med. ~9, 25 (1936). 
4 POWOLOZKAJA: Bull. BioI. et Med. exper. URSS 5, 209 (1938). 
5 ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1931, 2380. 
6 ORRU: FoI. gynaec. (Genova) 31, 311 (1934). 
7 EFFKEMANN: Arch. Gynak. 159, 718 (1935). 
8 ANSELMINO: Arch. Gynak. 161, 273 (1935). 
~ HOFFMANN, FR.: Arch. Gynak. 161, 269 (1935). 

10 EFFKEMANN: Mschr. Geburtsh. 10~, 161 (1936). 
11 GOLDZIEHER, SHERMAN U. ALPERSTEIN: Endocrinology 18, 505 (1934). 
12 SCHULTZE, K. W.: Arch. Gynak. 155, 327 (1934). 
13 BORRuso: Klin. Wschr. 1935, 1746. 
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hinsichtlich der Ausschiittung des ketogenen Prinzips nach einer Fettbelastung, 
wahrend BORRUSO nach Injektion ketogen wirksamer Vorderlappenextrakte bei 
Gesunden einen starkeren Ketonkorperanstieg fand als bei Fettsiichtigen. 

9. Ketogene Wirkung des Fettstoffwechselhormons und Leber. 
Nach den Untersuchungen von COLLIP, KUTZ, LONG, TOBY und SELYE (1935)1 

ist die ketogene Vorderlappenwirkung bei teilweise hepatektomierten Ratten 
entweder stark herabgesetzt oder ganz aufgehoben. Und auch nach den Unter
suchungen von MIRSKY (1936)2 tritt an leberlosen Kaninchen die Ketonkorper
bildung nach Vorderlappenzufuhr nicht mehr auf; die ketogene Vorderlappen
wirkung ist somit an'das Vorhandensein der Leber gebunden. 

10. Geschlechtsunterschiede inder ketogenen Vorderlappenwirkung. 
BURN und LING 3 machten 1930 und weiterhin 1933 die Feststellung, daB die 

Ketonurie von Ratten auf Butterdiat nach Zufuhr von Vorderlappenextrakten 
sich nur bei weiblichen Tieren auslOsen laBt, wahrend alle mannlichen Ratten 
in ihren Versuchen negativ reagierten. BUTTS und DEUEL (1933)4 fanden einen 
ahnlichen Geschlechtsunterschied wohl bei der kiinstlichen Ketonurie, welche 
der Einverleibung von Natriumacetat bei Ratten folgt; dagegen vermiBten 
BUTTS, CUTLER und DEUEL (1934)5 im Gegensatz zu BURN und LING diesen 
Geschlechtsunterschied bei der Ketonurie, die sie durch Vorderlappenextrakte 
erzeugten, und auch kastrierte Tiere machten in ihrer Reaktion keinen Unter
schied. Dagegen wird von verschiedenen spateren Autoren (BEST und CAMPBELL 6 

an Meerschweinchen, GRAy 7 an fettgefUtterten Ratten, s. a. CAMPBELL8 ) be
richtet, daB weibliche Tiere nach Vorderlappenzufuhr leichter zur Ketonurie 
zu bringen sind als mannliche Tiere. Dagegen reagieren im Hunger nach GRAY 
Mannchen starker als Weibchen. Alle diese Befunde sind jedoch an der Ketonurie 
als Testmethode erhoben, gegen deren Zuverlassigkeit zahlreiche Einwande er
hoben werden, wahrend iiber Geschlechtsunterschiede in der Ketonamie bisher 
offenbar keine Ergebnisse vorliegen. 

Der friiher bereits geschilderte EinfluB der Adrenalektomie auf die Keton
korperausscheidung im Harn veranlaBte dann MACKAY und BARNES 9 , den Ein
£luB der Adrenalektomie auch auf den Geschlechtsunterschied in der Keton
korperausscheidung zu studieren, mit dem Ergebnis, daB der Geschlechtsunter
schied nach der Adrenalektomie verschwindet. Dieser Unterschied scheint somit 
an die Gegenwart der Nebennierenrinde gebunden zu sein, wobei noch die Frage 
offenbleibt, inwieweit dabei die Existenz einer Nierenschwelle fUr die Keton 
korperausscheidung und ihre mogliche Abhangigkeit von der Anwesenheit der 
Nebennierenrinde eine Rolle spielt. 

11. Wirkung von Vorderlappenextrakten aul das Leber- und Blutfett. 
Ungesattigte Fettsauren der Leber. ANSELMINO, EFFKEMANN und HOFF

MANN (1935)10 untersuchten die Einwirkung von Vorderlappenextrakten mit 

1 COL LIP, KUTZ, LONG, TOBY u. SELYE: Canad. med. Assoc. J. 33, 689 (1935). 
2 MIRSKY: Amer. J. Physiol. 1l5, 424 (1936). 
3 BURN u. LING: J. of Physiol. 60, XIX (1930) - Quart. J. Pharmacy 6, 31 (1933). 
4 BUTTS u. DEUEL: J. of bio!. Chem. 100, 415 (1933). 
5 BUTTS, CUTLER U. DEUEL: J. of bioI. Chem. 105, 45 (1934). 
6 BEST u. CAMPBELL: J. of Physiol. 86, 190 (1936). 
7 GRAY: Biochemic. J. 32, 741 (1938). 
8 CAMPBELL: Endocrinol.ogy 23, 692 (1938). 
9 McKAY u. BARNES: Endocrinology 22, 351 (1938). 

10 ANSELMINO, EFFKEMANN u. HOFFMANN: Z. exper. Med. 96, 209 (1935). 
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ketogener Wirksamkeit auf die ungesiittigten Fettsiiuren der Leber bei Ratten 
und Hiihnchen. Sie fanden, daB solche Extrakte, welche den Ketonkorpergehalt 
des Blutes der Versuchstiere erhohen, auch den Gehalt der Leber an ungesiittigten 
Fettsiiuren steigern. Der Hohepunkt der Fettsiiuresteigerung lag etwa 6 bis 
8 Stunden nach der Injektion, der Hohepunkt der Blutketonkorpersteigerung 
etwa 2 Stunden nach der Injektion. Aus der Ubereinstimmung der Eigenschaften 
der wirksamen Substanz bei der Ultrafiltration bei verschiedenem PH und aus 
der Ubereinstimmung in der Siiure-, Alkali- und Hitzeempfindlichkeit wurde 
auf die Identitiit des Fettstoffwechselhormons und des fettsiiuresteigernden 
Prinzips geschlossen. Weiter wurde auch die im Serum nach Fettbelastung 
erscheinende ketogene Substanz untersucht, welche die gleiche Steigerung der 
ungesiittigten Fettsiiuren der Leber bei Ratten und Hiihnchen bewirkte. 

Leberfett. 1935 beschrieb STEPPUHN1 eine Zunahme des Leberfettes nach 
einmaliger Injektion eines Vorderlappenextraktes bei Ratten und Kaninchen, 
die 10 Stunden nach der Injektion ihren Hohepunkt erreichte. Die Extrakte 
riefen daneben noch eine Steigerung der Blutketonkorper (Maximum nach Ibis 
4 Stunden), eine Erhohung des Blutfettes (Maximum nach 45-90 Minuten), 
aber eine Abnahme des Leberglykogens hervor (nach 5 Minuten war die Leber 
glykogenfrei I), der Blutzucker blieb unveriindert, das Muskelglykogen wurde 
erhoht. STEPPUHN nahm eine zentrale Wirkung an, da die Durchschneidung 
des N. splanch. die Wirkung aufhob. BEST und CAMPBELL2 machten 1936 die 
Beobachtung, daB die Injektion von Vorderlappenextrakten das Leberfett von 
hungernden Ratten erheblich zu steigern vermag. In diesen Versuchen stieg 
nach 3tiigiger Behandlung mit groBeren Extraktmengen der durchschnittliche 
Leberfettgehalt auf 892 mg oder 13,4 % des Lebergewichts, wiihrend die Zahlen 
flir die unbehandelten Kontrollen nur 244 mg bzw. 5,7% betrugen. Gleichzeitig 
sank bei den Versuchstieren das Korperfett, aber die Ketonkorperausscheidung 
im Harn stieg erheblich an (vg!. Tabelle 15, S.99). Eine iihnliche Steigerung des 
Leberfettes wurde auch bei geflitterten Ratten beobachtet. Hinterlappenextrakte 
gleicher Herstellung hatten keinen derartigen EinfluB, was besonders im Hin
blick auf friihere Versuche von COOPE und CHAMBERLAIN (1925), OSHIMA (1929), 
STEPPUHN (1929), RAAB (1931) u. a. von Interesse ist; in diesen friiheren Ver
suchen hatten sehr hohe Hinterlappendosen ebenfalls zu einer Erhohung des 
Leberfettes gefiihrt. In weiteren Versuchen machten BEST und CAMPBELL (1938)3 
die Feststellung, daB bereits eine einmalige Injektion eines geeigneten Vorder-
1appenextraktes eine Zunahme des Leberfettes um das 31/ 2fache nach 24 Stunden 
bewirkt. Bei Fortsetzung der Injektionen steigt das Leberfett noch bis zum 
3. Tage an, um dann aber vom 4. Tage ab wieder abzusinken. Die Steigerung 
des Leberfettes ging der verabfolgten Extraktdosis parallel. Auch Miiuse und 
Meerschweinchen, bei 1etzteren Weibchen stiirker als Miinnchen, zeigen eine 
betriichtliche Leberfettsteigerung nach Injektion von Vorderlappenextrakten; 
beide sind aber zum Versuch weniger geeignet, da - im Gegensatz zu Ratten -
bereits das Fasten zu einer Leberverfettung flihrt. Auch Meerschweinchen 
scheiden parallel mit der Leberfettzunahme mehr Ketonkorper aus, allerdings 
in geringerem MaBe als Ratten. Als Quelle dieses in der Leber erscheinenden 
Fettes sind die Korperfettdepots anzusehen, aus denen das Fett unter der Vorder
lappenwirkung in die Leber stromt; dies konnte von BARRETT, BEST und RmouT 
(1938)4 dadurch gezeigt werden, daB die Fettmolekiile der Depots mittels Deu-

1 STEPPUHN: Wien. Arch. inn. Med. ~6, 87 (1935). 
2 BEST u. CAMPBELL: J. of Physiol. 86, 190 (1936). 
3 BEST u. CAMPBELL: J. of Physiol. 9~, 91 (1938). 
4 BARRETT, BEST u. RIDOUT: J. of Physiol. 93, 367 (1938). 
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terium "etikettiert" wurden. Ein Testverfahren fUr die leberfettsteigernde Sub
stanz des RVL. wurde schlieBlich von CAMPBELL (1938)1 angegeben, wobei 
weibliche Mause als Testtiere benutzt werden. In diesen Versuchen wurde gleich
zeitig mit der Leberverfettung auch eine Zunahme des Leberglykogens und eine 
Zunahme der Resistenz gegen Insulin beobachtet. 1936 bestatigten ANSELMINO, 
HOFFMANN und RHODEN 2 die Befunde iiber die leberfettsteigernde Wirkung 
von Vorderlappenextrakten an Ratten bei 3tagiger Behandlung; weitere Be
statigungen liegen vor von FRy (1937)3, die eine erhebliche Zunahme des Ge
samtleberfettes, der Leberfettsauren und der Ketonkorperausscheidung im Rarn 
bei Ratten feststellte. Bei Hunden stellten FOGLIA und MAzzocco (1937)4 fest, 
daB das Leberfett nach Vorderlappeninjektion auf das 31Mache der Kontroll
werte ansteigt, und zwar nach 3tagiger Behandlung; auch die Blutketonkorper 
werden gesteigert. Dieselben Veranderungen ruft auch die Pankreasexstirpation 
hervor; zum Unterschied bewirkt Vorderlappenzufuhr am Hund eine-Erhohung 
des Leberglykogens, wahrend die Pankreatektomie eine Senkung des Leber
glykogens hervorruf~. Auch MAcKAY und BARNES (1937)5 berichten, daB Vorder
lappenextrakte, welche eine Ketosis hervorrufen, gleichzeitig eine Leberverfettung 
bei Ratten bewirken, und die gleichen Autoren 6 fanden weiterhin (1938), daB 
diese Fettablagerung weder durch Cholin noch durch einen Lipocaic genannten 
Pankreasextrakt beeinfluBt wird. GRAy 7 (1938) untersuchte ebenfalls die Wirkung 
von Vorderlappenextrakten auf Leberfett und Ketonurie und fand eine Er
hohung des Leberfettes, die berei~s 4 Stunden nach der Injektion ihren Anfang 
nahm. Bei hohen Leberfettwerten wurde eine verhaltnismaBig niedrige Keton
urie beobachtet und umgekehrt. GRAY erklart diese Verkoppelung so, daB die 
Hohe des Leberfettes abhangig ist von der Bilanz zwischen dem mobilisierten 
Depotfett, das in die Leber gelangt, einerseits, dem in der Leber zu Keton
korpern abgebauten Fett andererseits. Und schlieBlich berichteten auch NEU
FELD und COLLIP (1939)8 iiber die leberfettsteigernde Wirkung von Vorder
lappenextrakten. 

Nach all diesen angefUhrten Untersuchungen kann somit kein Zweifel daran 
bestehen, daB Vorderlappenextrakte nach kiirzerer oder langerer Verabreichung 
bei zahlreichen Versuchstieren zu einer hochgradigen Leberverfettung fiihren, 
die nach BEST und CAMPBELL ebenso groB ist wie die, die durch irgendwelche 
sonstigen Einwirkungen erzielt werden kann. 

Dagegen ist die Frage noch nicht endgiiltig geklart, ob die leberverfettende 
Wirkung der Vorderlappenextrakte an das ketogene Prinzip des HVL., das 
Fettstoffwechselhormon, gebunden ist, obschon diese Frage von fast allen Unter
suchern erortert und zum Gegenstand von Untersuchungen gemacht wurde. 
In allen vorliegenden Veroffentlichungen wird bericMet, daB Extrakte, welche 
eine Leberverfettung hervorrufen, auch eine gesteigerte Ketonkorperbildung ver
ursachen. ANSELMINo, HOFFMANN und RHODEN (1936)2 untersuchten das Ver
halten des leberverfettenden Prinzips bei der Ultrafiltration bei saurer und 
alkalischer Reaktion und fanden vollige Dbereinstimmung mi~ dem entsprechen
den Verhalten des Fettstoffwechselhormons; sie schlieBen daraus auf die Identitat 
der beiden Wirkstoffe. FOGLIA und MAzzocco (1937)4 fanden die Zunahme der 

1 CAMPBELL: Endocrinology 23, 692 (1938). 
2 ANSELMlNO, HOFFMANN u. RHODEN: Pfliigers Arch. 231, 515 (1936). 
3 FRY: Endocrinology 21, 283 (1937). 
4 FOGLIA u. MAzzocco: C. r. Soc. BioI. Paris 121, 150 (1938). 
5 MAcKAY u. BARNEs: Amer. J. PhysioI. liS, 525 (1937). 
6 MAcKAY u. BARNEs: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 3S, 803 (1938). 
7 GRAY: Biochemic. J. 32, 743 (1938). 
8 NEUFELD u. COLLIP: Amer. J. PhysioI. 126, 592 (1939). 
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Leberverfettung auch bei schilddrusenlosen Tieren, bei Tieren, denen das Neben
nierenmark entfernt war, sowie bei Tieren, deren Nn. splanchnici durchschnitten 
waren. NEUFELD und COLLIP (1939)1 pruften mehrere Extrakte verschiedener 
Herstellung, fanden aber stets ein Zusammengehen von ketogener und leber
verfettender Wirkung, dagegen ein vollig unterschiedliches Verhalten von der 
thyreotropen und der Wachstumswirkung. Kochen bei PH 7 fur 10 Minuten 
hob sowohl die ketogene als auch die leberverfettende Wirkung auf. 

Einer besonderen Erwahnung bedarf noch der Umstand, daB nach den Unter
suchungen von FRy2 und von MACKAY und BARNES 3 die vorhergehende Adrenal
ektomie die leberverfettende Wirkung der Vorderlappenextrakte aufhebt, so 
daB diese Wirkung also an die Anwesenheit der Nebennieren gebunden ist. 
Ahnlich ergaben Versuche von LONG und LUKENS 4 , daB die Leberverfettung im 
Gefolge der Pankreasexstirpation an die Anwesenheit der Nebennierenrinde und 
des Hypophysenvorderlappens geknupft ist. Und VON IssEKuTZ und VERZAR5 

berichteten, daB die Fettwanderung in die Leber, welche nach Tetrachlorkohlen
stoff- oder Phosphorvergiftung auftritt, ausbleibt, wenn die Nebennierenrinde 
oder der Hypophysenvorderlappen entfernt werden. In beiden Fallen stellt Zu
fuhr von Nebennierenrindenhormon die Fettwanderung wieder her. VON ISSE
KUTZ und VERZAR folgcrn daraus, daB nach der Exstirpation der Hypophyse der 
Ausfall des corticotropen Hormons und der dadurch bedingte Ausfall der atro
phierenden Nebennierenrinde fur das Ausbleiben der Fettwanderung verant
wortlich sind. 

Es ware naheliegend, aus diesen Versuchen den SchluB zu ziehen, daB das 
leberverfettende Prinzip des HVL. und damit auch das Fettstoffwechselhormon 
mit dem corticotropen Hormon identisch sei. Ich glaube aber, daB man aus 
diesen Versuchen zunachst wohl nur schlieBen kann, daB die Leberverfet
tung eine Mobilisierung des Depotfettes zur Voraussetzung hat, und daB diese 
Mobilisierung in den Depots an die Mitwirkung des Nebennierenrindenhor
mons gebunden ist, das nach der VERzARschen Theorie 6 eine Phosphorylierung 
vermittelt. 

Blutfett und Blutlipoide. MUNOZ (1933)7 untersuchte die Wirkung von Vor
derlappenextrakten auf die Fettsauren, das Cholesterin und die Phosphatide 
des Blutes bei Hunden, und zwar nach 5tagiger Verabreichung von solchen 
Dosen, die gleichzeitig diabetische Symptome mit Hyperglykamie und Glykosurie 
verursachten. Unter dieser Behandlung trat eine deutliche Steigerung aller ge
nannten Blutbestandteile auf, die auch durch die Schilddrusenexstirpation und 
nach einer spateren Mitteilung (1938)8 auch durch die Entfernung des Pan
kreas, der Keimdrusen, des Nebennierenmarks, der N. splanchnic. und des lum
balen Grenzstranges nicht beeintrachtigt werden. Nach einer einmaligen Injek
tion eines wirksamen Vorderlappenextraktes beobachtete STEPPUHN (1934)9 eine 
Blutfettsteigerung, deren Maximum beim Kaninchen 45 Minuten, bei der Ratte 
1-2 Stunden nach der Injektion lag. -ober die Identitat der wirksamen Sub
stanzen in diesen Versuchen ist nichts bekannt. 

1 NEUFELD u. COLLIP: Amer. J. Physiol- 126, 592 (1939). 
2 FRY: Endocrinology 21, 283 (1937). 
3 MAcKAY u. BARNEs: Amer. J. PhysioI. ll8, 525 (1937) - Proc. Soc. exper. BioI. a. 

Med. 38, 803 (1938). 
4 LONG U. LUKENs: Amer. J. PhysioI. ll6, 96 (1936). 
5 v.IssEKuTz u. VERZAR: Pfliigers Arch. 240, 624 (1938). 
6 Vgl. VERZAR: Verh. internat. PhysioI. Kongr. Ziirich 1938. 
7 MUNoz: ,C. r. Soc. BioI. Paris ll2, 502 (1933). 
8 MUNoz: C. r. Soc. BioI. Paris 127, 156 (1938). 
9 STEPPUHN: Wiener Arch. inn. Med. 26, 87 (1934). 
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12. Wirkung des FettstoffwechseIhormons aut den respiratorischen Quotienten 
und den O2- Verbrauch. 

Da die vom Fettstoffwechselhormon bewirkte, gesteigerte Ketonkorperbildung 
als Ausdruck eines erhohten Fettumsatzes (Fettverbrennung? Umwandlung von 
Fett in Zucker?) angesehen werden muB, war es von Interesse festzustellen, 
welche Anderung dabei der respiratorische Quotient und der 02-Verbrauch 
erfahren. SPEITKAMP, LOTZ und ANSELMINO (1941)1 fanden, daB hochgereinigte 
Vorderlappen-Ultrafiltrate (PH 9,4), die nach der Art ihrer Herstellung reich 
an Fettstoffwechselhormon, aber arm an bzw. frei von anderen Vorderlappen
hormonen (insbesondere frei von thyreotropem Hormon) waren, den r.espiratori
schen Quotienten von hungernden und von Kohlehydrat-gefiitterten Meer
schweinchen erheblich senkten. Der 02-Verbrauch der Tiere wird gleichzeitig 
gesteigert, und zwar bei den hungernden Tieren starker als bei den gefiitterten. 
Das wirksame Prinzip erweist sich als gut ultrafiltrierbar im alkalischen Milieu 
(PH 9-10), wahrend es bei neutraler Reaktion schlecht, bei saurer (PH 4,6-5,5) 
gar nicht die Ultrafilter passiert. Nach diesem Verhalten glauben die Autoren, 
daB eine Identitat des wirksamen Agens mit dem Fettstoffwechselhormon am 
wahrscheinlichsten ist, und daB auch eine Identitat mit dem von COLLIP be
schriebenen spezifisch stoffwechselwirksamen Prinzip (vgl. das entsprechende 
Kapitel) anzunehmen ist. 

13. Abgrenzung des FettstoffwechseIhormons gegen die iibrigen 
HVL.-Hormone. 

Als ANSELMINO und HOFFMANN 1931 ihre ersten Arbeiten iiber das Fettstoff
wechselhormon veroffentlichten, waren auBer dem Wachstumshormon und den 
gonadotropen Hormonen nur noch sparliche Mitteilungen iiber das Lactations
hormon und das thyreotrope Hormon bekannt, und die Berechtigung, das Fett
stoffwechselhormon als ein neues Vorderlappenhormon anzusprechen, war damals 
durchaus gegeben. 

In den folgenden Jahren ist aber eine Fiille von neuen Ergebnissen und daran 
gekniipften Uberlegungen veroffentlicht worden, welche die Frage dringlich er
scheinen lassen, ob das Fettstoffwechselhormon nicht auch nach Art der glando
tropen Hormone seine Wirkung iiber eine dem Vorderlappen nachgeordnete 
endokrine Driise entfaltet, oder ob es direkt im Stoffwechsel angreift. 

a) Abgrenzung gegen das thyreotrope Hormon. 
Wiederholt ist die Frage der Identitat mit dem thyreotropen Hormon dis

kutiert worden. Zwar hatten schon ANSELMINO und HOFFMANN in ihrer ersten 
Mitteilung (1931)2 angegeben, daB das Fettstoffwechselhormon mit dem damals 
gerade entdeckten thyreotropen Hormon nicht identisch sein konne, und dies 
damit begriindet, daB 1. die Ketonamie nach Schilddriisengaben einen zeitlich 
ganzlich andersartigen Verlauf nimmt; 2. die Hitzeempfindlichkeit des thyreo
tropen Hormons nicht mit der des Fettstoffwechselhormons iibereinstimmt und 
3. das thyreotrope Hormon im damaligen Prolan nicht enthalten war, wahrend 
das Fettstoffwechselhormon sich dort leicht nachweisen lieB. 1933 berichtete 
C. FUNK3, daB die Thyreoidektomie nur eine ganz unwesentliche Wirkungs
abschwachung des Fettstoffwechselhormons herbeifiihre, woraus zu schlieBen'sei, 

1 SPEITKAMP, LOTZ u. ANSELMlNO: Klin. Wschr. 1941 (im Druck). 
2 ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1931, 2380 u. 2383. 
3 FUNK, C.: J. of bioI. Chem. HIt, XLIV (1933). 
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daB die Wirkung nicht liber die Schilddriise bzw. das thyreotrope Hormon ver
laufen konne. Doch glaubten EITEL, LOHR und LOESER (1933)1 mit einem 
thyreotropen Hormon der Firma Schering-Kahlbaum den gleichen, an die An
wesenheit der Schilddriise gebundenen Ketonkorperanstieg nachgewiesen zu 
haben, wie er fiir das Fettstoffwechselhormon beschrieben ist. Demgegeniiber 
begriindeten ANSELMINO und HOFFMANN (1934)2 ausfiihrlich ihren Standpunkt, 
daB das Fettstoffwechselhormon vom thyreotropen Hormon verschieden ist, 
indem sie zeigten, daB 1. die beiden Hormone sich chemisch trennen und sich 
Extrakte herstellen lassen, die nur das eine und nicht das andere Hormon ent
halten, und daB 2. die ketogene Wirkung des Fettstoffwechselhormons nicht 
an die Gegenwart der Schilddriise gebunden ist. lm gleichen Jahre kamen auch 
BLACK, COLLIP und THOMPSON 3 zu dem Ergebnis, daB das Fettstoffwechsel
hormon mit dem thyreotropen Hormon nicht identisch ist, und zwar auf Grund 
des Befundes an Ratten, daB 1. sich Extrakte herstellen lassen mit einem vollig 
verschiedenen Verhaltnis der ketogenen und der thyreotropen Wir ksamkeit ; 
2. Thyroxin selbst in hoher Dosierung die Ketonkorperausscheidung im Harn 
junger, fastender Ratten nicht steigert, und 3. auch am schilddriisenlosen 
Tier sich eine ketogene Wirkung des Fettstoffwechselhormons nachweisen laBt. 
Zu dem gleichen Ergebnis gelangten auch BEST und CAMPBELL (1936)4, welche 
zeigten, daB nach der Thyreoidektomie sich beim Kaninchen eine ebenso starke 
Ketonamie erzeugen laBt wie bei den Kontrollen ohne Schilddriisenentfernung. 
Bemerkenswert ist aber an ihren Ergebnissen, daB die Blutketonkorpersteigerung 
der schilddriisenlosen Tiere sich nur bis zum 18. Tage nach der Operation er
zeugen lieB, daB aber langere Zeit nach der Operation - bei ausgesprochenem 
Hypothyroidismus - die Tiere nur reagierten, wenn sie zuvor mit Schilddriise 
gefiittert worden waren. SHIPLEY und LONG (1938) stellten Extrakte her, welche 
nur das Fettstoffwechselhormon ohne das thyreotrope Hormon enthielten. Auch 
das HOUSSAYSche Laboratorium gelangte zuletzt zu dem Ergebnis, daB die 
Anwesenheit der Schilddriise fUr die ketogene Wirkung des Fettstoffwechsel
hormons nicht notwendig ist. Zwar hatte 1934 RIETTI 5 berichtet, daB die Keton
urie hypophysenloser Hunde nach Zufuhr von Vorderlappenextrakten erheblich 
zunimmt, daB sie aber praktisch ausbleibt, wenn man den Tieren auch die Schild
driise entfernt. In spateren Mitteilungen von HOUSSAY und RIETTI (1937)6 und 
RIETTI (1937)1 kommen die Autoren aber zu dem Ergebnis, daB die ketonamische 
Wirkung von Vorderlappenextrakten bei der Ratte und beim Hund durch die 
Schilddriisenentfernung nicht beeintrachtigt wird, die ketogene Wirkung also 
nicht iiber die Schilddriise verlauft. Zu dem gleichen Ergebnis gelangt auch 
FRY (1937)8, die bei Ratten nach der Thyreoidektomie keine Beeinflussung 
der Ketonurie beobachtete. Dnd 1938 bestiitigten NEUFELD und COLLlp 9 noch 
einmal die friiheren Ergebnisse des COLLIPschen Laboratoriums. 

Nach all diesen Arbeiten darf die eingangs gestellte Frage als dahin ent
schieden angesehen werden, daB das Fettstoffwechselhormon mit dem thyreo
tropen Hormon nicht identisch ist. 

1 ErrEL, LOHR u. LOSER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. n3, 205 (1933) - Klin. Wschr. 
1933, 1776. 

2 ANSELMINO u. HOFFMANN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. n5, 355 (1934). 
3 BLACK, COLLIP u. THOMPSON: J. of Physiol. 82, 385 (1934). 
4 BEST u. CAMPBELL: J. of Physiol. 86, 190 (1936). 
5 RIETTI: C. r. Soc. BioI. Paris 1n, 57 (1934). 
6 HOUSSAY u. RIETTI: C. r. Soc. BioI. Paris 126, 620 (1937). 
7 RIETTI: C. r. Soc. BioI. Paris 127, 154 (1937). 
8 FRY: Endocrinology 21, 283 (1937). 
9 NEUFELD u. COLLIP: Endocrinology 23, 735 (1938). 
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b) Abgrenzung gegen das corticotrope Hormon. 
Ein Zusammenhang zwischen Ketonkorperbildung und Nebennierenrinde 

scheint auf Grund mancher Beobachtungen nicht unwahrscheinlich. So fanden 
LONG und LUKENS (1935)1 bei pankreaslosen Katzen, daB die zusatzliche Ent
fernung der Nebennieren die Ketonkorperausscheidung im Harn erheblich ver
mindert, und in weiteren Versuchen stellten LONG (1935)2 sowie LONG und 
LUKENS (1936)3 fest, daB auch die ketogene Wirkung von Vorderlappenextrakten 
von der Anwesenheit der Nebennieren abhangt; sie schienen damit eine fruhere 
Annahme von STEPPUHN (1934)4 zu bestatigen, der angenommen hatte, daB 
die ketogene Wirkung von Vorderlappenextrakten uber die Nebennieren ver
laufe. Eine weitere Stutze fUr die Annahme einer Bedeutung der Nebennieren
rinde fUr die Ketonkorperbildung uberhaupt boten ferner die Beobachtungen 
von EVANS (1936)5, daB die Phloridzinketosis nach Adrenalektomie ausbleibt, 
sowie die Feststellung von MAcKAY und BARNES (1936)6, daB die Adrenalektomie 
die Ketosis der spaten Schwangerschaft zum Verschwinden bringt. 

Allerdings hatten schon 1934 ANSELMINO, HOFFMANN und HEROLD 7 bei der 
ersten Beschreibung ihres Darstellungs- und Nachweisverfahrens fUr das cortico
trope Hormon angegeben, daB sich dieses vom Fettstoffwechselhormon abtrennen 
laBt, beide Hormone also nicht miteinander identisch sind, und im gleichen 
Jahre kamen auch BLACK, COLLIP und THOMPSON 8 sowie BUTTS, CUTLER und 
DEUEL 9 ebenfalls auf Grund chemischer Trennung der beiden Hormone in 
Drusenextrakten zu dem gleichen Ergebnis. Auch die Feststellung von ANSEL
MINO, HOFFMANN und RHODEN (1936)10, daB die Behandlung mit Nebennieren
rindenhormon die ketonkorpersteigernde Wirkung des Fettstoffwechselhormons 
aufzuheben vermag, spricht nicht gerade fUr eine Identitat der beiden Wirk
stoffe. 

Abet' etwas spater wurde dann doch die Annahme, daB die ketogene Wirkung 
des Fettstoffwechselhormons an die Gegenwart der Nebennierenrinde gebunden 
ist, zunachst von FRY (1937)11 vertreten. Sie fand, daB die Ketonurie von jungen, 
hungernden Ratten, die nach Vorderlappenzufuhr eintritt, nach der Entfernung 
der Nebennieren vollig unterdruckt wird. Nur die Gegenwart von Nebennieren
rindengewebe, nicht dagegen die Zufuhr von Rindenextrakten stellte die ketogene 
Vorderlappenwirkung wieder her. MACKAY und BARNES, die 193612 festgestellt 
hatten, daB groBe Dosen eines Nebennierenrindenextraktes die Ketonkorper
ausscheidung hungernder Ratten betrachtlich steigern, berichteten in den folgen
tien Jahren, daB sowohl die Hungerketonurie von Ratten als auch die Ketonurie 
von Ratten nach Injektion von Vorderlappenextrakten durch die Entfernung 
der Nebennieren unterdruckt wird, wobei es auf die Rinde ankommt. 

Ein neues Aussehen gewann die Frage jedoch durch die Feststellung von 
SHIPLEY und LONGI3 , daB eine Nierenschwelle fUr die Ketonkorperausscheidung 

1 LONG u. LUKENS: Proc. Soc. of BioI. a. Med. 32, 743 (1935). 
2 LONG: Ann. into Med. 9, 166 (1935). 
3 LONG U. LUKENS: J. of exper. Med. 63, 465 (1936). 
4 STEPPUHN: Wien. Arch. inn. Med. 26, 87 (1934). 
5 EVANS, G.: Amer. J. PhysioI. lI4, 297 (1936). 
6 MAcKAY U. BARNES: Proc. Soc. BioI. a. Med. 34, 682 (1936). 
7 ANSELMINO, HOFFMANN U. HEROLD: Klin. Wschr. 1934, 209 - Arch. Gynak. 157, 

86 (1934). 
8 BLACK, COLLlP U. THOMPSON: J. of PhysioI. 82, 385 (1934). 
9 BUTTS, CUTLER U. DEUEL: J. of bioI. Chem. 105, 45 (1934). 

10 ANSELMINO, HOFFMANN U. RHODEN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 181, 325 (1936). 
11 FRY: Endocrinology 21, 283 (1937). 
12 MAcKAY U. BARNEs: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 35, 177 (1936/37). 
13 SHIPLEY U. LONG: Biochernic. J. 32, 2242 (1938). 
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im Harn besteht, die Ketonurie also keineswegs ein Spiegelbild der Ketonamie 
bzw. der Ketonkorperbildung iiberhaupt darstellt. Wir haben diese Frage be
reits in einem friiheren Abschnitt behandelt. Tatsachlich waren ja alle ange
fiihrten Ergebnisse dadurch gewonnen, daB die Ketonurie hungernder Ratten 
als Test gewahlt worden war. Mit der Ketonamie als Test stellten sowohl NEU
FELD und COLLIP (1938)1 als auch MACKAY und WICK (1939)2 fest, daB nach 
der Nebennierenentfernung die Blutketonkorpersteigerung durch Vorderlappen
extrakte bei Ratten nicht ausbleibt. SHIPLEY (1939)3 kommt jedoch zu dem 
Ergebnis, daB nach der Adrenalektomie die Wirkung von Vorderlappenextrakten 
auf die Ketonamie weniger hoch ist als bei nicht operierten Kontrolltieren. Die 
Ketonkorpersteigerung betragt bei den adrenalektomierten Tieren nur etwa 
ein Drittel derjenigen der normalen Kontrolltiere. Daraus geht nach SHIPLEY 
hervor, daB die ketogene Wirksamkeit des Vorderlappens nur zum Teil iiber 
die Nebennieren verlauft. Eine Veranderung der Nierenschwelle fur Ketonkorper 
durch die Adrenalektomie konnte dabei nicht festgestellt werden. Zu grund
satzlich ahnlichen Ergebnissen gelangten auch HOUSSAY und RIETTI (1937)4. 
Diese Autoren fanden, daB eine Blutketonkorpersteigerung bei hypophysekto
mierten Ratten auf Vorderlappenzufuhr nur an den ersten 6 Tagen nach der 
zusatzlichen Adrenalektomie festzustellen ist, daB sie dann vom 7. bis 13. Tage 
ausbleibt und erst nach dem 14. Tage nach der Operation wieder nachweisbar 
wird, d. h. zu einer Zeit, zu der das akzessorische Rindengewebe der operierten 
Tiere Gelegenheit gehabt hat zu hypertrophieren. Gibt man den operierten Tieren 
aber nach der Operation taglich einen wirksamen Nebennierenrindenextrakt, 
so bleibt die Ansprechbarkeit auf das Fettstoffwechselhormon auch nach dem 
6. Tage bestehen. Die Autoren kommen nach diesen Versuchen zu dem Ergebnis, 
daB die Rindeninsuffizienz fur die mangelnde Ansprechbarkeit auf den Vorder
lappenextrakt verantwortlich ist, ohne aber weitergehende Schliisse ·an ihre 
Beobachtung anzuschlieBen. 

Zusammenfassend darf festgestellt werden, daB mehrere Angaben vorliegen, 
wonach sich das Fettstoffwechselhormon vom corticotropen Hormon trennen 
laBt und somit mit diesem nicht identisch sein kann; andererseits sprechen 
einige experimentelle Ergebnisse dafUr, daB die ketogene Wirksamkeit des 
Vorderlappens zu einem gewissen Teil an die Anwesenheit der Nebennieren ge
bunden ist. Diese Frage bedarf daher noch der abschlieBenden Klarung. 

c) Abgrenzung gegen die gonadotropen Hormone und das Lactationshormon. , 
Der Gedanke an die Moglichkeit einer Identitat des Fettstoffwechselhormons mit 

einem der gonadotropen Hormone erscheint nicht nur von vornherein gezwungen, 
sondern wird auch deshalb sehr unwahrscheinlich, weil nach den iibereinstimmen
den Untersuchungen von BUTTS, CUTLER und DEUEL (1933, 1934)5, RIETTI (1934)6 
sowie MAcKAY und BARNES (1937, 1938)7 die Kastration keine Anderung der 
ketogenen Wirksamkeit verursacht, die Wirkung also nicht an die Anwesenheit der 
Keimdrusen gebunden ist. Weiterhin zeigten ANSELMINO und HOFFMANN (1931)8 

1 NEUFELD u. COLLIP: Endocrinology ~3, 735 (1938). 
2 MAcKAY U. WICK: Amer. J. PhysioI. 1~6, 735 (1939). 
3 SHIPLEY: Amer. J. PhysioI. 1~6, 627 (1939) -- Endocrinology ~6 (1939). 
4 HOUSSAY u. RIETTI: C. r. Soc. BioI. Paris 1~6, 620 (1937). 
5 BUTTS, CUTLER u. DEuEL: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 310 (1933) - J. of biol. 

Chem. 105, 45 (1934). 
6 RIETTI: C. r. Soc. BioI. Paris ll7, 57 (1934). 
7 MAcKAY u. BARNEs: Amer. J. Physiol. U8, 525 (1937) - Proc. Soc. exper. BioI. a. 

Med. 38, 803 (1938). 
8 ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1931, 2380 u. 2383. 
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sowie MAGISTRIS (1932)\ daB keine Identitat des Fettstoffwechselhormons mit 
dem Prolan aus Schwangerenharn bestehen kann und kurzlich zeigten SHIP
LEY und LONG (1938) sowie NEUFELD und COLLIP (1938), daB ketogen gut 
wirksame Drusenextrakte keine gonadotrope und keine lactationsanregende 
Wirksamkeit zu besitzen brauchen. Durch diese Untersuchungen ist auch der 
direkte Nachweis der Verschiedenheit des Fettstoffwechselhormons von den 
gonadotropen Vorderlappenhormonen und dem Lactationshormon erbracht. 

d) Abgrenzung gegen die wachstums- und stoffwechselwirksamen 
V orderlappenwirkstoffe. 

Entsprechend der UngewiBheit, die bisher daruber besteht, welche der ver· 
schiedenen, bisher beschriebenen, wachstums- und stoffwechselwirksamen Vorder
lappenwirkstoffe als selbstandige Hormone anzusehen, bzw. welche miteinander 
identisch sind, ist auch fUr das Fettstoffwechelhormon die se Frage noch keines
wegs entschieden. 

Hinsichtlich des Wachstumshormons kommen BLACK, COLLIP und THOMPSON 
(1934)2 auf Grund des Vergleiches verschiedener Drusenextrakte hinsichtlich 
ihrer ketogenen und ihrer Wachstumswirkung zu dem Ergebnis, daB die beiden 
aktiven Prinzipien nicht miteinander identisch sein konnen, und sie berichten 
an gleicher Stelle weiterhin, daB sie sogar ein durch wiederholte Adsorption an 
Calciumphosphat gereinigtes Wachstumshormon ohne jegliche ketogene Wirk
samkeit herstellen konnten; 1938 bestatigen N EUFELD und COLLlp3 , daB ein 
ketogen stark wirksamer Extrakt keine Wachstumswirkung mehr besitzt. 

Demgegenuber berichten aber SHIPLEY und LONG (1938), daB bei dem von 
ihnen angegebenen Reinigungsverfahren fur dafl ketogene Prinzip die Wachs
tumswirkung (und ebenso die diabetogene Wirksamkeit) in den einzelnen Reini
gungsstufen stets parallel mit der ketogenen Wirkung geht; sie schlieBen daraus, 
daB ein einziges aktives Prinzip fUr diese 3 Wirkungen, die ketogene, die diabeto
gene und die Wachstumswirkung, verantwortlich ist. Hinsichtlich der moglichen 
Identitat des Fettstoffwechselhormons mit dem Wachstumshormon besteht somit 
noch ein grundlegender Widerspruch zwischen dem COLLIPschen und dem LONG
schen Laboratorium. 

Entsprechend gehen auch hinsichtlich der Parallelitat der diabetogenen und 
der ketogenen Wirksamkeit ihrer Extrakte ihre Meinungen auseinander. SHIPLEY 
und LONG pruften Vorderlappenextrakte, die sowohl nach der von ihnen an
gegebenen Methode, als auch nach dem von LYONS (1937) fUr die Darstellung 
des Lactationshormons angegebenen Reinigungsverfahren hergestellt waren. Als 
Test fur die ketogene Wirkung diente dabei das von ihnen angegebene Testierungs
verfahren an der Ketonamie hungernder Ratten, wahrend sie als Test fur die 
diabetogene Wirkung die Glykosurie partiell pankreatektomierter Ratten be
nutzten. Beide Teste ergaben dabei ubereinstimmend positive Resultate, so 
daB, wie schon gesagt, SHIPLEY und LONG geneigt sind, auch hier eine Identitat 
anzunehmen (vgl. Tabelle 18). 

NEUFELD und COLLIP gingen von einem hochgereinigten Vorderlappenextrakt 
aus und verglichen seine ketogene Wirkung mit verschiedenen W irkungen im 
Kohlehydratstoffwechsel. Sie fanden, daB dieser Extrakt neben 1. der ketogenen 
Wirksamkeit noch folgende Wirkungen zeigt; 2. Vermehrung der Glykosurie 
und der Ketonurie beim hypophysen- plus pankreaslosen Hund; 3. antagonistische 
Beeinflussung der Insulinhypoglykamie und der Adrenalinhyperglykamie und 

1 MAGISTRIS: EndokrinoI. It, 276 (1932,. 
2 BLACK, COLLIP U. THOMPSON: J. of Physiol. 82, 385 (1934-). 
3 NEUFELD u. COLLIP: Endocrinology 23, 735 (1938). 
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Tabelle 18. Verhaltnis der hormonalen Wirkung verschiedener Vorderlappen
extrakte in Einheiten pro mg organischer Trockensubstanz. [Nach SHIPLEY und 

LONG: Biochemic. J.3~, 2242 (1938).] 

Thyreo-! Keto-! Diabe.! Wachs- I1 Lacto·1 
I ! Me-
I Gona- I lano-

Angewandter Extrakt trope gene togene turns· I gene Corticotrope 
! dotrope !phoren-

Nach BURN und 
LING ..... 

In 80% Aceton un
losliche Fraktion . 

In 80% Aceton lOs
liche (PH 5,5) Frak

----
Wirksarnkeit 

1 

I I I I I 

10-15 4-8 i aktiv ! 15-25 100 110 mg bewirkten! 
1 i i 125% Gewichtszunah-j 

I 1= de, N,oonruorenl 
30 

tion . . . . . . . keine 4-8 aktiv 15-25 1000 i 

In 80% Aceton 108-
liche (PH 6,8) Frak-
tion ..... . 

1 

keine !4-81 aktiv 15-25 

I 

I 10 1110 mg bewirkten keine I 
21 % Gewichtszunah- i 

,me der Nebennieren 1 

1300 

5 

4. eine glykostatische (RuSSELL und BENETT) bzw. eine glykotrope (YOUNG) 
Wirkung (vgl. die betreffenden Abschnitte) bei Ratten, Meerschweinchen und 
Kaninchen. Da der Extrakt Nr. 622 auch noch den spezifischen metabolischen 
Effekt im Sinne COLLIPS (vgl. das betreffende Kapitel) sowie starke melano
phorenausbreitende Wirkung zeigte, waren COLLIP und seine Mitarbeiterl an
fanglich (1938) der Meinung, daB alle diese Wirkungen von einer einzigen, im 
Hypophysenmittellappen gebildeten Substanz, dem lange bekannten Melano
phorenhormon, ausgelOst wiirden. Nach ihren jiingsten Publikationen (1939)2 
haben sie diese Meinung aber wieder aufgegeben, nachdem sie feststellen muBten, 
daB ihr Extrakt nur einen geringen Bruchteil der urspriinglichen ketogenen 
Wirksamkeit besaB, fUr die Wirkung des Fettstoffwechselhormons also nicht 
verantwortlich sein konnte (vgl. auch Abschnitt 12 dieses Kapitels). 

Demgegeniiber hatten ja bereits 1935 ANSELMINO und HOFFMANN sowie 
COLLIP die Meinung vertreten und begriindet, daB das Fettstoffwechselhormon 
einen Teil des diabetogenen Komplexes darstellt (vgl. das Kapitel iiber die 
diabetogene Substanz), und dieser Standpunkt darf auch heute noch die besten 
Griinde fUr sich beanspruchen. 

e) Abgrenzung gegen das Melanophorenhormon. 
COLLIP und seine Mitarbeiter haben, wie schon eben erwahnt, zeitweilig in 

verschiedenen Publikationen die Frage erortert, ob nicht das Fettstoffwechsel
hormon mit dem Melanophorenhormon identisch ist. Nach ihren jiingsten Ver
offentlichungen scheinen sie diese Frage als im negativen Sinne entschieden 
anzusehen, und auch SHIPLEY und LONG kommen zu dem Ergebnis, daB die 
ketogene und die Melanophorenwirksamkeit in verschiedenen Vorderlappen
extrakten vollig verschieden sind, eine Identitat der beiden Stoffe also auszu
schlieBen ist. 

14. Zur Geschichte der Entdeckung des Fettstoffwechselhormons des HVL. 
Zur Geschichte der Entdeckung des Fettstoffwechselhormons sei folgende 

Feststellung erlaubt: 

1 NEUFELD u. COLLIP: Endocrinology ~3, 735 (1938). 
2 DENSTEDT u. COLLIP: Amer. J. Physiol. 1~6, 476 (1939). 
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1930 hatten BURN und LING! in einer vorlaufigen Notiz von 10 Zeilen im 
Journal of Physiology bekanntgegeben, daB die Zufuhr von Vorderlappen
extrakten die Ketonkorperausscheidung von Ratten steigert, wenn diese auf 
einer Butterdiat gehalten werden. Eine ausfiihrliche Mitteilung dazu erschien 
aber erst 1933. In dieser Veroffentlichung wird die Mitteilung aus 1930 nicht 
mehr erwahnt. Dennoch ist diese Arbeit zweifellos als die endgiiltige Fassung 
der vorlaufigen Mitteilung von 1930 zu betrachten, was auch daraus hervor
geht, daB sie in ihrem 2. Teil ebenso zusammenhanglos wie die Notiz von 1930 
Feststellungen iiber die Ketonkorperausscheidung von schwangeren Ratten bei 
Butterdiat enthalt. 

1933 schranken aber BURN und LING 2 ihre erste, iiberaus kurz und allgemein 
gehaltene Mitteilung in wesentlichen Punkten ein: 1. wird jetzt festgestellt, 
daB nur weibliche Tiere positiv reagieren, wobei folgende bemerkenswerte Fassung 
gewahlt wurde: "Though the point was not noted at the time, examination 
of the records shows that the positive results were all obtained with females." 
Im ganzen wurden 17 Tiere untersucht, davon 12 Weibchen, von denen 7 positiv 
reagierten. Alle mannlichen Tiere reagierten negativ. 2. In der Deutung ihres 
Befundes nehmen BURN und LING (1933) ganz offenbar eine Wirkung des 
Wachstumshormons des Hypophysenvorderlappens an. Anders ist ihre Er
klarung wohl nicht zu verstehen: "It is well known that such extracts cause 
adult animals to grow, that is to say, induce changes characteristic of· the 
young animal. The effect on the acetone body formation may be regarded in 
the same light, for whereas adult animals eat fat without excreting appreciable 
amounts of acetone bodies, young animals become comatose on account of 
the large amounts of acetone bodies they produce." 

Diese Formulierung wurde von BURN und LING 2 Jahre nach den ersten 
Veroffentlichungen von ANSELMINO und HOFFMANN iiber das Fettstoffwechsel
hormon gewahlt, als bereits mehrere einschlagige Arbeiten vorlagen, ein Beweis 
dafiir, daB BURN und LING von vornherein der Gedanke an ein neues Hormon 
niemals gekommen ist, ein Gedanke, der ja auch im Jahre 1930 keineswegs 
nahelag. Neuerdings (1938) spricht allerdings BURN3 von einem "Fetthormon". 

Demgegeniiber stellten ANSELMINO und HOFFMANN4, welche 1929 im Blut 
von Hyperemesiskranken eine ketogene Substanz gefunden und ihren Ursprung 
im weiteren Verlauf auf den Vorderlappen zuriickgefiihrt hatten, bereits 1931 
in ihren beiden ausfiihrlichen Mitteilungen fest, daB es sich bei dem ketogenen 
Prinzip um ein neues Hormon des Vorderlappens handelt, das an der Blutketon
korpersteigerung zu testieren ist, dessen wichtigste Eigenschaften sie angaben, 
und das sie wegen seiner regulatorischen Bedeutung im Fettstoffwechsel als 
das Fettstoffwechselhormon des Hypophysenvorderlappens bezeichneten. 

Diese Feststellung erscheint deshalb notwendig, weil in der angelsachischen 
.Literatur in Arbeiten iiber das ketogene Prinzip stets BURN und LING als die 
Entdecker genannt werden. So behauptet, um nur ein Beispiel zu nennen, 
Cor~LIP (1935)5: "Die ersten Versuche, eine ke~ogene Fraktion aus dem Vorder
lappen zu isolieren, wurden von BURN und LING gemacht." Ich darf es dem 
Leser iiberlassen, sich selbst ein Urteil dariiber zu bilden, obder fiir BURN er
hobene Prioritatsanspruch bzw. die von COLLIP u. a. gewahlte Formulierung 
den Tatsachen entsprechen. 

1 BURN u. LING: J. of Physiol. 69, XIX P (1930). 
2 BURN u. LING: Quart. J. Pharmacy 6, 31 (1933). 
3 BURN: Schweiz. med. Wschr. 1938:932. 
4 ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1931, 2380 u. 2383. 
5 COLLIP: Gland. Physiol., S. 100. Chikago 1935. 



120 Das Kohlehydratstoffwechselhormon. 

D. Das Kohlehydratstoffwechselhormon. 
(Das glykogenolytische Prinzip.) 

1. Wirkung von Hypopbysenextrakten auI das Leberglykogen. 
ANSELMINO und HOFFMANN berichteten 19341 , daB im Vorderlappen ein 

spezifischer Wirkstoff gebildet wird, der das Leberglykogen von Versuchstieren 
einige Stunden nach der lnjektion betrachtlich zu senken vermag, und dem 
offenbar regulatorische Bedeutung im Kohlehydratstoffwechsel zukommt. Da 
der neue Wirkstoff mit keinem der damals bekannten Vorderlappenhormone 
identisch zu sein schien, kamen ANSELMINO und HOFFMANN zu dem Ergebnis, 
daB sie es mit einem neuen Vorderlappenhormon zu tun hatten. Wegen seiner 
im einzelnen noch zu schildernden regulatorischen Bedeutung im Kohlehydrat
stoffwechsel nannten sie das neue leberglykogenvermindernde Prinzip: das Kohle
hydratstoffwechselhormon des HVL. lm folgenden Jahr (1935) konnten die 
gleichen Autoren 2 feststellen, daB das Kohlehydratstoffwechselhormon offenbar 
pathogenetische Bedeutung beim menschlichen Diabetes besitzt und einen Be
standteil des diabetogenen Vorderlappenkomplexes bildet. 

-ober die Wirkung von Hypophysenextrakten auf das Leberglykogen liegen 
in der Literatur widersprechende Angaben vor. 

Nach lnjektion von Vorderlappenextrakten fand FUKUI (1925)3 keine Wirkung 
auf das Leberglykogen von Ratten. JOHNS (1927)4 berichtete liber Abnahme 
des Leberglykogens von Hunden. CHIANCA (1933)5 fand dagegen Zunahme beim 
Kaninchen 3 Stunden nach lnjektion von 1 ccm eines PARKE-DAVIs-Extraktes. 
Weiter berichteten RUSSELL, COLLIP, BEST, MARKS, YOUNG u. v. a. liber Zu
nahme des Leberglykogens nach lnjektion von Vorderlappenextrakten, wovon 
heute angenommen werden darf, daB sie auf eine Wirkung des corticotropen 
Hormons zurlickgeht (vgl. das Kapitel liber den glykostatischen Faktor). 

Auf indirektem Wege - namlich aus Beobachtungen am hypophysenlosen 
Hund - schlossen 1936 CHAIKOFF, HOLTOM und REICHERT 6 , "daB in Abwesen
heit der Hypophysenhormone eine Storung desjenigen Mechanismus besteht, 
wodurch Glykogen aus Leber und Muskel fur Blutzuckerwerte verfugbar gemacht 
wird". Dnd in einer weiteren Mitteilung geben CHAIKOFF, GIBBS, HOLTOM und 
REICHERT 7 (1936) an, daB "die Entfernung des Vorderlappens die Aufstapelung 
von Glykogen in der Leber des diabetischen Hundes erleichtert, eine Beobachtung, 
die im Einklang steht mit dem frliheren Befunde, daB bei Abwesenheit der Vorder
lappenhormone beim Hunde keine Sttirung der Fahigkeit, Glykogen zu speichern, 
besteht". 

Mit Hinterlappenauszligen fand FUKUI (1925)3 ebenfalls keine Wirkung an 
der Rattenleber. NITZESCU und BENETATO (1928)8 fanden Zunahme des Leber
glykogens bei Kaninchen, wahrend BURN und LING (1929)9 und LAWRENCE 
und Mc CANE (1931)10 liber Abnahme des Leberglykogens bei Ratten berichteten. 
Auch Go MORI und MARSOWSKY (1932)11 fanden Verminderung des Leberglykogens 

1 ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1934, 1048 u. 1052. 
2 ANSELMINO u. HOFFMANN: Z. klin. Med. 129, 44 (1935). 
3 FUKUI: Pfliigers Arch. 210, 427 (1925). 
4 JOHNS u. Mitarbeiter: Amer. J. Physiol. 80, 100 (1927). 
5 CHIANCA: Ref. Ber. Physiol. 68, 155 (1934). 
6 CHAIKOFF, HOLTOM u. REICHERT: Amer. J. Physiol. 114, 468 (1936). 
7 CHAIKOFF, GIBBS, HOLTOM u. REICHERT: Amer. J. Physiol. 116, 543 (1936). 
8 NITZESCU u. BENETATO: C. r. Soc. BioI. Paris 98, 58 (1928). 
9 BURN u. LING: Quart. J. Pharmacy 2, 1 (1929). 

10 LAWRENCE u. MCCANE: Biochemic. J. 25, 570 (1931). 
11 GOMORI u. MARSOWSKY: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 165, 516 (1932). 
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bei Ratten, ein Befund, der von THADDEA und WALY (1933)1 am Kaninchen 
dahin erweitert wurde, daB von den Hinterlappenkomponenten dem Vasopressin 
die vermindernde Wirkung auf das Leberglykogen zukommt. Demgegeniiber 
fanden aber GOMORI und CSOMAY (1931)2, daB die Senkung durch Vasopressin 
(Tonephin) unter ihren Versuchs bedingungen durchschnittlich 74%, durch Oxy
tocin (Orasthin) durchschnittlich 64% betrug; sie rechnen daher mit der Moglich
keit, daB die leberglykogenvermindernde Wirkung weder dem Tonephin noch 
dem Orasthin zukommt, sondern auf eine dritte, leberglykogenvermindernde 
Substanz zuriickgeht. HYND und ROTTER (1932)3 fanden, daB Injektionen von 
Hinterlappenextrakten bei Ratten in den ersten 5 Stunden eine Abnahme des 
Leberglykogens mit nachfolgender Zunahme bewirken, wobei das Maximum 
19 Stunden nach der Injektion lag; parallel mit der Abnahme des Leberglykogens 
kam es zu einer Zunahme des Muskelglykogens wahrend der ersten 5 Stunden, 
das noch nach 24 Stunden erhOht gefunden wurde. (Auffallig ist die Analogie 
in den Versuchen von HYND und ROTTER mit den Wirkungen des Kohlehydrat
stoffwechselhormons und des glykostatischen Faktors.) 

2. Wirkung des Kohlehydratstoffwechselhormons des HVL. 
Bevor wir auf den Nachweis und die Abgrenzung des Kohlehydratstoffwechsel

hormons im einzemen eingehen, wollen wir zunachst die neueren Ergebnisse 
der Einwirkung von Vorderlappenextrakten auf das Leberglykogen behandem. 

Nach ANSELMINO und HOFFMANN (1934)4 bewirken waBrige Vorderlappen
ausziige entsprechend 10-30 mg Acetontrockenpulver einen iiber mehrere Stun
den verlaufenden betrachtlichen Abfall der Leberglykogenwerte bei der Ratte, 
deren Tiefpunkt je nach der zugefiihrten Dosis etwa 2-5 Stun den nach der 
Injektion erreicht wird. Bei hoherer Dosierung kann das Leberglykogen bereits 
2 Stunden nach der Injektion bis auf 10% der Kontrollwerte absinken (Tabelle 19). 

Tabelle 19. Abnahme des Leberglykogens bei Ratten 2 Stunden nach der Injek
tion von Vorderla ppenextrakten. (Die Leberglykogenwerte sind [ebenso in der nachsten 
Tabelle] die Mittelwerte von je 2 Tieren [Versuchstiere] bzw. je 3 Tieren [Kontrollen]). 

(Nach ANSELMINO und HOFFMANN: Klin. Wschr. 1934, 1048.) 

Pra- I Extrakt ent· I Leberglykogen in g% I Pra- ! Extrakt ent-l Leberglykogen in g% 
parat sprechend mg 

versuchstie;~1K~~t~lJ~ parat sprecbend mg -I Kontrollen I Trockendriise I ! Trockendriise Versuchstiere 

1 
I 

10 2,08 } I 3 20 I 1,35 

:1 
1 20 1,28 3,90 3 30 1,16 
2 10 2,68 

I 
4 10 1,80 3,04 

2 20 1,30 3,04 4 20 0,79 
2 30 0,51 4 30 0,45 
3 10 2,98 

Uber den zeitlichen Ablauf der leberglykogenvermindernden Wirkung der 
Vorderlappenextrakte unterrichtet folgende Tabelle. 

Den gleichen Befund einer Senkung des Leberglykogens durch Zufuhr von 
Vorderlappenextrakten erhob auch STEPPUHN (1935)5, der bereits 5 Minuten 
nach der Injektion die Leber von Kaninchen und Ratten praktisch glykogen
frei fand. Dagegen stieg der Glykogengehalt der Rattenmuskulatur an. Doch 
halt STEPPUHN diese Wirkung fur gekoppelt mit den Wirkungen auf Blutketon-

1 THADDEA u. WALY: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 172, 535 (1933). 
2 GOMORI u. CSOMAY: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 175, 17 (1934). 
3 HYND U. ROTTER: Biochemic. J. 26, 578 u. 1633 (1932). 
4 ANSELMINO U. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1934, 1048 u. 1052. 
5 STEPPUHN: Wien. Arch. inn. Med. 26, 87 (1935). 
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Tabelle 20. Zeitlicher Ablauf der Leberglykogenabnahme bei der Ratte nach 
Injektion von HVL.·Extrakten. (Nach ANSELMINO und HOFFMANN: Klin. Wschr. 

1934, 1048.) 

Leberglykogenwerte in g% 
HVL.-Extrakt I PI. Stdn. I I I 

Kontroll-
entsprechend 1 Std. I 2 Stdn. 3 Stdn. 4 Stdn. I 5 Stdn. werte 

mg Trockendriise in g% 
nach der Injektion 

20 1,92 
I 

- - I 1,23 I -

I 
2,00 3,60 

20 1,90 I 0,82 1,99 3,65 - -
I 

I 
-

30 3,43 I 1,36 1,39 1,04 1,65 4,27 I - I 

k6rper, Blutfett und Leberfett und fiihrt sie auf die Wirkung der gleichen Sub
stanz zuriick. Weiterhin kamen FLUCH, GREINER und LOEWI (1935)1 sowie 
LOEWI (1938)2 zu der Annahme, daB im Vorderlappen ein besonderes Hormon 
existiert, welches u. a. das Leberglykogen erniedrigt. Weiterhin berichteten 
LUCKE und KROGER (1936)3 iiber Senkung des Leberglykogens von Mausen 
durch das Handelspraparat Praphyson, und schlieBlich finden sich noch Angaben 
iiber die kurzfristige Senkung des Leberglykogens durch Vorderlappenextrakte 
von YOUNG (1936)4, SEEKLES (1937)5, HIMSWORTH und SCOTT (1938)6 u. a. 
Besonders eingehend befaBte sich MERTEN (1939)7 mit der Wirkung von Vorder
lappenextrakten auf das· Leberglykogen. Er konnte bei weiBen Ratten von 
70-128 g Gewicht eine durchschnittliche Abnahme des Leberglykogens um 
46,6% 'P/2-21/2 Stunden nach der Injektion von selbsthergestellten Vorder
lappenextrakten, Vorderlappenultrafiltraten sowie des Fabrikatpraparates Pra
physon beobachten. SchlieBlich berichteten auch BOMSKOV und SLADOVlC (1940) 8, 

daB hochgereinigte Vorderlappenextrakte bei Ratten, Meerschweinchen und 
Tauben eine betrachtliche Abnahme des Leberglykogens verursachen, deren Maxi
mum bei der Ratte praktisch nach 3, bei Meerschweinchen nach etwa 6 Stunden 
erreicht ist, die aber nach einmaliger Injektion etwa 48 Stunden anhalten solI, 
eine Angabe, die im Widerspruch zu den Befunden von ANSELMINO und HOFF
MANN steht und vOnANSELMINO und LOTZ (1941)9 nicht bestatigt werden konnte. 

3. Eigenschaften des Kohlehydratstoffwechselhormons des RVL. 
Nach ANSELMINO und HOFFMANNio ist das Kohlehydratstoffwechselhormon 

un16slich in konzentriertem Alkohol, Aceton, Ather und Chloroform. Es laBt 
sich aus waBriger L6sung durch Zusatz der lOfachen Menge Alkohol oder Aceton 
ausfallen. Durch Einwirkung von starken Sauren oder Laugen wird das Hormon 
bereits nach relativ kurzer Zeit weitgehend zerst6rt und biiBt auch beim Kochen 
einen Teil seiner Wirkung ein; doch ist es verhaltnismiiBig viel hitzestabiler als 
die meisten iibrigen Vorderlappenhormone mit Ausnahme des corticotropen Hor
mons, das nach ANSELMINO und HOFFMANN ebenfalls eine verhaltnismaBig groBe 
Hitzestabilitat besitzt. 

Das Kohlehydratstoffwechselhormon ist weiterhin ultrafiltrabel, und zwar 
passiert es nach ANSELMlNO und HOFFMANN10 sowohl bei neutraler als bei schwach 

1 FLUCH, GREINER u. LOEWI: Naunyn-Schmiedebergs Arch. )1'1, 167 (1935). 
2 LOEWI: Fiziol. Z. 24, 241 (1938), zit. nach Ber. Physiol. lOS, 258 (1938). 
3 LUCKE u. KROGER: Z. exper. Med. 100, 69 (1936). 
4 YOUNG: Lancet 193611, 301 - J. of Physiol. S1, 13 P (1936). 
5 SEEKLES: Z. exper. Med. 100, 324 (1937). 
6 HIMSWORTH u. SCOTT: J. of Physiol. 92, 183 (1938). 
7 MERTEN: Z. exper. Med. 105, 273 (1939). 
8 BOMsKov u. SLADOVIC: Z. klin. Med. 131, 737 (1940). 
9 ANSELMINO U. LOTz: Klin .. Wschr. 1941 im Druck. 

10 ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1934, 1048 u. 1052. 
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saurer (PH 5,4 Acetatpuffer) Reaktion Ultrafilter bestimmter Herstellung, wobei 
ein miiBiger Wirksamkeitsverlust eintritt; bei PH 9,4 passiert es dagegen das 
gleiche Filter nur in Spuren (Tabelle 21). Doch ist offenbar das Verhalten bei 
der Ultrafiltration stark von der Art der Herstellung der Extrakte und der Filter 
abhangig. 

Tabelle 21. Ultrafiltrierbarkeit des Kohlehydratstoffwechselhormons bei ver
schiedenen H-Ionenkonzentrationen. (Nach ANSELMINO und HOFFMANN 1.) 

HVL.- I Extrakt ent- I UItrafiltriert i Leberglykogen in g% 

Praparat sprechend mg 
bei PH I Vers~chstiere I 

.. 

Trockendriise Kontrollen 

r3 

I 
1,40} 

1 30 7,0 1,81 4,27 
9,4 3,09 

r3 
2,20} 

2 30 7,0 1,71 3,04 
9,4 3,18 

120 

{ 5,3 1,03} 3,90 
3 

9,4 4,10 

30 { 5,3 0,85} 4,40 9,4 4,30 

Die Ultrafiltrierbarkeit und die verhiiltnismiiBig hohe Hitzestabilitat des 
Kohlehydratstoffwechselhormons wurden von MERTEN (1939)2 und von MERTEN 
und HINSBERG (1939)3 bestatigt. Dagegen fanden MERTEN und HINSBERG3, 
daB auch Ultrafiltrate bei PH 9,4 ihre leberglykogensenkende Wirkung bewahren, 
wobei sie aber darauf aufmerksam machen, daB die Art der benutzten Filter 
von groBer Bedeutung ist; diese waren in ihren Versuchen von den von ANSEL
MINO und HOFFMANN benutzten verschieden. 

Hinsichtlich der Adsorbierbarkeit an verschiedene Adsorbentien wurde von 
ANSELMINO und HOFFMANN angegeben, daB das Kohlehydratstoffwechsel
hormon weder bei PH 5,3 noch bei PH 9,4 an Kieselgur, Fullererde, Kaolin oder 
Aluminiumhydroxyd A adsorbiert wird. Weiterhin fand keine Adsorption an 
gewohnliche Tierkohle oder Talkum statt, die bei neutraler Reaktion unter
sucht wurden. 

4. Vorkommen und Darstellung des KohlehydratstoUwechselhormons 
des HVL. 

Das Kohlehydratstoffwechselhormon findet sich nach den eben angefiihrten 
Untersuchungen im Vorderlappen von Tieren, weiterhin im menschlichen Harn, 
insbesondere im Harn von Diabeteskranken, und schlieBlich im Blutserum von 
Diabetikern; bei gesunden Personen wird es nur nach einer groBeren Zucker
belastung im Blutserum angetroffen bzw. nachweisbar. 

Vergleichende Untersuchungen iiber den Gehalt von Vorder- und Hinter
lappen von Rinderhypophysen ergaben nach ANSELMINO und HOFFMANN, daB 
der Vorderlappen den Hinterlappen zwar wesentlich iibertrifft, daB aber auch 
im Hinterlappen betrachtliche Mengen der wirksamen Substanz gefunden werden. 

Darstellung des Kohlehydratstoffwechselhormons aus Druse. Rohextrakte, 
welche das Kohlehydratstoffwechselhormon des HVL. neben zahlreichen weiteren 

1 ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1934, 1048 - EIidokrinol. 17, 289 (1936) -
Abderhaldens Handb. der biolog. Arbeitsmeth. Abt. V, Teil3 B, S.873 (1936). 

2 MERTEN: Z. exper. Med. 105, 281 (1939). 
3 MERTEN u. HINSBERG: Klin. Wschr. 1939, 901. 
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HVL.-Hormonen enthalten, werden nach ANSELMINO und HOFFMANN 1 in der 
friiher fUr das Fettstoffwechselhormon beschriebenen Weise durch wa13rige oder 
alkalische Extraktion aus acetongetrockneten oder frischen Rindervorderlappen 
hergestellt. Das Kohlehydratstoffwechselhormon wird zusammen mit anderen 
Hormonen durch Zusatz von Aceton oder Alkohol und etwas Natriumacetat 
bei etwa 80-90proz. Aceton- bzw. Alkoholkonzentration ausgefallt. Das Trocken
pulver kann im Exsiccator aufbewahrt werden. Zur weiteren Reinigung des 
Hormons wird von ANSELMINO und HOFFMANN und von MERTEN und HINs
BERG die Ultrafiltration durch Kollodiummembranen empfohlen. 

Darstellung des Kohlehydratstoffwechselhormons aus dem Harn von Diabetes
kranken. Ein hervorragendes Ausgangsmaterial fUr die Darstellung des Kohle
hydratstoffwechselhormons stellt nach ANSELMINO und HOFFMANN der Harn 
von schweren Diabeteskranken, insbesondere von juvenilen Diabetikern, dar. 
Wahrend im Harn von leichteren Diabetesfallen bzw. in Fallen von Alters
diabetes vorzugsweise das Fettstoffwechselhormon ausgeschieden wird, finden 
sich in vielen Fallen von juvenilem Diabetes besonders gro13e Mengen des Kohle
hydratstoffwechselhormons. Der Harn wird nach ANSELMINO und HOFFMANN 
durch Zusatz der 5-6fachen Menge 99proz. Alkohols gefallt, die Fallung wird 
abgenutscht und mit absolutem Alkohol und mit Ather mehrfach gewaschen 
und getrocknet. Man erhalt aus 1 Liter Harn je nach der Konzentration etwa 
30-300 mg eines wei13gelblichen Pulvers, das im Exsiccator aufbewahrt wird. 
Das Pulver kann durch mehrfaches Umfallen und durch Ultrafiltration weiter 
gereinigt werden. 

Gewinnung des Kohlehydratstoffwechselhormons aus Blutserum. Bei Ge
sunden findet sich das Kohlehydratstoffwechselhormon im Serum nach ANSEL
MINO und HOFFMANN nur nach einer gra13eren Kohlehydratbelastung, wahrend 
es im Niichternserum von Gesunden im Gegensatz zum Niichternserum von 
Diabeteskranken nicht nachweisbar ist. Zum Nachweis des Hormons im Serum 
kann man nach ANSELMINO und HOFFMANN als einfachstes 3 ccm des abzentri
fugierten Serums den Testratten injizieren. Will man das Hormon in eiwei13-
freie Lasung bringen, so geniigt es, das Serum bei Blutreaktion zu ultrafiltrieren. 
Da jedoch dieses Vorgehen mit einem erheblichen Hormonverlust verbunden 
ist, injiziert man den Versuchstieren ungefahr das Doppelte der urspriinglich 
benatigten Serummenge, d. h. also 5-6 ccm Ultrafiltrat eines Serums, das in 
Mengen von 3 ccm wirksam war. Im Blut von Gesunden wird das Kohlehydrat
stoffwechselhormon nachweisbar, wenn eine gra13ere Zuckermenge (z. B. 120 g 
Traubenzucker) peroral verabreicht wurde. Hunden verabreicht man je nach 
Gra13e 30-50 g Zucker, in mehreren hundert Kubikzentimeter Wasser gelOst, mit 
der Schlundsonde. Das Blut wird 2-4 Stunden nach der Belastung entnommen. 
Statt der peroralen Belastung kann Traubenzucker auch intravenas zugefUhrt 
werden. In diesem Falle infundiert man beim Menschen etwa 300-500 ccm einer 
10proz. Lasung langsam in die Cubitalvene, wahrend beim Hund etwa 200 ccm 
geniigen. Die Blutentnahme erfolgt spatestens 1 Stunde nach der intravenasen 
Belastung. 

Abtrennung des Kohlehydratstoffwechselhormons vom Fettstoffwechsel
hormon. In relativ reiner (d. h. mit anderen Vorderlappenhormonen und ins
besondere mit dem Fettstoffwechselhormon nicht vermischter) Form liegt das 
Kohlehydratstoffwechselhormon im Blutserum nach einer Zuckerbelastung vor, 
wahrend das reine Fettstoffwechselhormon nach einer Fettbelastung im Serum 
erscheint. In fast alIen sonstigen Ausgangsprodukten, also insbesondere in der 

1 ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1934, 1048 - Endokrinol. n, 289 (1936) -
Abderhaldens Handb. der biolog. Arbeitsmeth. Abt. V, Teil 3 B, S. 873 (1936). 
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Druse und im Diabetikerharn, liegt dagegen das Kohlehydratstoffwechselhormon 
vermengt mit dem Fettstoffwechselhormon vor. ANSELMINO und HOFFMANN1 

haben angegeben, daB es mittels der Ultrafiltration bei verschiedenen H-Ionen
konzentrationen moglich ist, die beiden Hormone zu trennen. Dies Verfahren 
beruht auf der Feststellung, daB bei geeigneter Filterwahl jedes der beiden Hor
mone ein verschiedenes Ultrafiltrationsoptimum in Abhangigkeit von der Wasser
stoffionenkonzentration besitzt (Abb. 35 und 36). 

Danach liegt das Ultrafiltrationsoptimum fUr das Kohlehydratstoffwechsel
hormon bei etwa PH 6,2, das Optimum fUr das Fettstoffwechselhormon bei 
PH 8,5-9,0. Umgekehrt passiert bei geeigneten Ultrafiltern unterhalb von PH 5,4 
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Abb. 35. Ultrafiltrationsbereich des Fettstoffwechsel· 
hormons und des Kohlehydratstoffwechselhormons des 
HVL. aus Driise in Abhangigkeit yon der Reaktion. 
-- Leberglykogen; ........ Blutketonkorper. 
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Abb. 36. Ultrafiltrationsbereich des Fettstoffwechsel
hormons und des Kohlehydratstoffwechselhormons des 
HVL. aus Harn in Abhangigkeit yon der Reaktion. 
-- Leberglykogen; ...... BlutketonkOrper. 

das Fettstoffwechselhormon kaum noch das Filter, wahrend das Kohlehydrat
stoffwechselhormon oberhalb PH 9 kaum mehr ultrafiltriert. ANSELMINO und 
HOFFMANN haben daher empfohlen, die Trennung der beiden Hormone aus 
Hormongemischen in der Weise vorzunehmen, daB die Ultrafiltration zur Dar
stellung des Kohlehydratstoffwechselhormons bei PH 5,2-5,4, zur Darstellung 
des Fettstoffwechselhormons dagegen bei PH 9-9,2, erfolgt. 

Das Verfahren, dessen Einzelheiten im Original naher beschrieben sind, er
moglicht es nach ANSELMINO und HOFFMANN, Leberglykogen und Blutketon
korper unabhangig voneinander durch die getrennten Hormone zu beeinflussen. 

5. Testierung und Standardisierung des Kohlehydratstoffwechselhormons. 
Das Kohlehydratstoffwechselhormon wird nach ANSELMINO und HOFFMANN 2 

an der Erniedrigung des Leberglykogens von ausgewachsenen mannlichen Ratten 
von etwa 150 g Gewicht testiert; MERTEN (1939)3 bevorzugt junge Ratten im 
Alter von 45-54 Tagen von etwa70-125 g Gewicht. LUCKE und KROGER 
(1936)4 berichten uber die Erniedrigung des Leberglykogens durch Vorderlappen
extrakte bei Mausen. BOMSKOV und SLADOVIC (1940)5 verwenden Ratten, Tauben 
und Meerschweinchen. 

Die Abnahme des Leberglykogens unter der Wirkung des Kohlehydratstoff
wechselhormons ist nach ANSELMINO und HOFFMANN abhangig von der ange
wandten Hormonmenge. Im allgemeinen solI man nach ANSELMINO und HOFF
MANN bei quantitativer Auswertung so vorgehen, daB Hormonmengen verabfolgt 
werden, welche eine Senkung des Leberglykogens auf etwa 50 % des Ausgangs-

1 ANSELMINO u. HOFFMANN: Abderhaldens Handb. der biolog. Arbeitsmeth. Abt. V, 
Teil 3 B, S. 873 (1936). 

2 ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1934, 1048 u. 1052. 
3 MERTEN: Z. exper. Med. 105, 273 (1939). 
4 LUCKE u. KROGER: Z. exper. Med. 100, 69 (1936). 
5 BOMSKOV u. SLADOVIC: Z. klin. Med. 137, 718 (1940). 
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wertes hervorrufen, und daB man die Ratten 2 odeI' 3 Stunden nach del' Injektion 
des Hormons tOtet. Die Zeit von 2 Stunden wird man dann wahlen, wenn bei 
dem gleichen Tier auch eine Auswertung auf das Fettstoffwechselhormon er
folgen solI. 

BOMSKOV und SLADOVIC (1940)1 haben Zeit- und Dosiswirkungskurven fUr 
die Hormonwirkung an Ratten, Meerschweinchen und Tauben angegeben; danach 
ist das Maximum del' Senkung des Leberglykogens bei del' Ratte praktisch nach 
3 Stunden, beim Meerschweinchen nach 6 Stunden, bei del' Taube dagegen erst 
nach 24-48 Stunden nach del' einmaligen Injektion einer allerdings verhaltnis
maBig hohen Dosis einer gereinigten Substanz erreicht, deren Umrechnung auf 
mg Ausgangsdruse aus den bisher vorliegenden sparlichen Angaben nicht moglich 
ist. BOMSKOV und SLADOVIC schlagen vor, die Testierung bei ausgewachsenen 
Ratten odeI' bei Meerschweinchen von 160-240 g 6 Stunden nach del' Injektion 
vorzunehmen und bezeichnen in enger Anlehnung an die fruhere Empfehlung 
von ANSELMINO und HOFFMANN als eine Einheit diejenige Menge eines von 
ihnen hergestellten Hormons, welche nach einmaliger Injektion bei Meerschwein
chen nach etwa 6 Stunden das Leberglykogen del' Tiere auf etwa die Halfte del' 
Norm senkt. Bei del' Auswertung unbekannter Substanzen fordern die Autoren 
aber, daB auch groBere Dosen zur Anwendung kommen, die imstande sind, 
das Leberglykogen auf mindestens 0,2%, d. i. unter 1/10 del' Norm, zu 
senken; fur das Meerschweinchen betragt diese Dosis etwa das 4-6fache einer 
Einheit. 

Die Schwierigkeit del' Testierung am Leberglykogen liegt in del' Notwendig
keit, fur vergleichende Leberglykogenbestimmungen Ratten odeI' Meerschwein
chen mit einem annahernd ubereinstimmenden Ausgangsgehalt an Leberglykogen 
zu haben. ANSELMINO und HOFFMANN verwenden dafur gleichaltrige, mannliche 
Ratten del' gleichen Zucht in Serien von 20-25 Tieren, die vor dem Versuch 
etwa 3 Wochen im Laboratorium gemeinsam in einem groBen Kafig unter dauern
del' Beobachtung und unter gleichformigen Umweltbedingungen bei vorwiegender 
WeiBbrot-Milch-Futterung gehalten werden. Innerhalb del' gleichen Serie er
halt man so leidlich ubereinstimmende Zahlen, wahrend die Differenzen unter 
verschiedenen Serien erheblich grofier sein konnen. Auch BOMSKOV und SLADOVIC 
benutzen Meerschweinchen del' gleichen Zucht, die sie jeweils 14 Tage vor Ver
suchsbeginn in Kafigen zu je 10 Stuck im Laboratorium bei einem Futter von 
Ruben und Heu, im Sommer von Gras und Brot halten. BOMSKOV und SLADOVIC 
haben die Beobachtung gemacht, daB die Reaktionsfahigkeit und die individuellen 
Schwankungen des Glykogengehaltes del' Tiere in verschiedenen Gegenden er
heblich differieren. So waren diese in Freiburg viel geringer als in Norddeutsch
land. Die Tiere blieben jeweils 12 Stunden vor del'. Totung ohne Futter und 
erhielten meist 8 Stunden vor del' Totung 1,5 ccm einer 50proz. Losung von 
Lavulose pro 100 g Gewicht mit del' Schlundsonde. MERTEN2 berichtet dagegen 
uber groBere Schwankungen im Leberglykogengehalt seineI' Kontrolltiere, die 
auch von anderen Autoren gelegentlich angegeben werden (BLATTERWICK3 , 

DEUEL4, SINGER und TAUBENHAUS 5). 

Zur Injektion wird von ANSELMINO und HOFFMANN die subcutane Injektion, 
von MERTEN und von MERTEN und HINSBERG die subcutane und intravenose, 
von BOMSKOV und SLADOVIC die intraperitoneale Injektion bevorzugt. 

1 BOMSKOV. u. SLADOVlC: Z. klin. Med. 137, 718 (1940). 
2 MERTEN: Z. exper. Med. 105, 273 (1939). 
3 BLATTERWICK: J. of bioI. Chem. HI, 537 (1935). 
4 DEUEL: J. of bioI. Chem. 104, 519 (1934). 
5 TAUBENHAUS: Wien. Arch. inn. Med. 29, 251 (1936). 
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6. Die reguIatorische Ausschiittung des KohIehydratstoffwechseIhormons 
ins BIut. 

Wahrend die IebergIykogenvermindernde Substanz des HVL. im Nuchtern
bIut von gesunden Versuchspersonen nicht nachweisbar ist, erscheint sie nach 
ANSELMINO und HOFFMANN (1934)1 in groBeren Mengen im Elute und wird 
dort nachweisbar nach einer reichIichen KohIehydratbeIastung, nicht dagegen 
nach einer Fett- oder EiweiBbeIastung. Bei der Untersuchung des zeitlichen 
AbIaufs des Erscheinens des KohIehydratstoffwechseIhormons im Elut wurde 
festgestellt, daB nach einer peroraIen ZuckerbeIastung von etwa 120-150 g 
Traubenzucker der GehaIt des Elutes an KohIehydratstoffwechseIhormon all
mahlich ansteigt und nach etwa 2-4 Stun den seinen Hohepunkt erreicht, urn 
dann allmahlich wieder abzusinken (Tabelle 22). 

Tabelle 22. Zeitlicher Verlauf der Ausschiittung des Kohlehydratstoffwechsel
hormons ins Blut nach Zuckerbelastung. (Nach ANSELMINO und HOFFMANN: Klin. 

Belastung 
mit 

g Glucose 

120 
120 
150 
150 

Wschr. 1934, 1048.) 

Leberglykogen der Ratten in g% (Mittelwerte) 2 Stdn. nach 
Vor Injektion von 3 ccm Serum; entnommen 

Bel~:tung ~~j~td. I 2 Stdn. I 4 Stdn. Kontroll-

3,08 
2,95 
3,01 
2,77 

2,27 
2,42 

nach der Belastung 

1,04 
0,82 
1,00 
1,13 

1,57 
1,22 
0,58 
0,67 

2,12 
1,79 
1,64 
1,26 

tiere 

3,65 
2,88 
3,11 
3,11 

In weiteren Versuchen vergIichen ANSELMINO und HOFFMANN die Eigen
schaften der im Elute nach KohIehydratbeIastung erscheinenden Substanz rnit 
denen des KohIehydratstoffwechseIhormons des HVL. und fan den eine vollige 
Ubereinstimmung in allen untersuchten chemise hen und physikalischen Eigen
schaften (UltrafiItrierbarkeit, Hitze-, Saure- und AIkaIiempfindIichkeit, Adsor
bierbarkeit usw.). Weiterhin wurde festgestellt, daB auch der zeitIiche AbIauf in 
der Wirkung der Substanzen aus Druse und aus Serum auf das LebergIykogen 
der gIeiche ist, und schlieBlich stellten ANSELMINO, EFFKEMANN und HOFFMANN 
(1935)2 fest, daB beide Substanzen auch in gIeicher Weise die Fettsauren der 
Leber beeinflussen (vgl. Abschnitt 7). ANSELMINO und HOFFMANN nehmen 
daher nicht nur die Identitat der leberglykogenvermindernden Substanzen aus 
Druse und BIutserum an; aus der beschriebenen Ausschuttung der Substanz 
nur nach ZuckerbeIastung, nicht dagegen nach Fett- oder EiweiBzufuhr schlieBen 
sie auch weiterhin auf eine regulatorische Bedeutung des glykogenolytischen 
Prinzips im Kohlehydratstoffwechsel und damit auf seine Hormonnatur (1934). 
Sie nennen es daher das Kohlehydratstoffwechselhormon des HVL., so wie 
sie fruher (1931) in ganz analoger Weise die hotmonale, regulatorische Bedeutung 
des ketogenen Prinzips im Fettstoffwechsel festgestellt und dieses daher als 
das Fettstoffwechselhormon des HVL. bezeichnet hatten. Eine Bestatigung 
der Feststellung der regulatorischen Ausschuttung des KohIehydratstoffwechsel
hormons ins Elut nach Zuckerbelastung bilden die Versuche von BOMSKOV 
und SLADOVIC (1940)3, welche bei 6 gesunden Versuchspersonen in der von 
ANSELMINO und HOFFMANN angegebenen Versuchsanordnung ebenfalls das Er
scheinen eines leberglykogenvermindernden Prinzips im Blut feststellten, das 

1 ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1934, 1048 u. 1052. 
2 ANSELMINO, EFFKEMANN u. HOFFMANN: Z. exper. Med. 91, 44 (1935). 
3 Bo;v[SKOV u. SLADOVrc: Z. klin. Med. 131, 737 (1940). 
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sie mittels der von ihnen angegebenen Dosis- und Zeitwirkungskurven mit dem 
leberglykogenvermindernden Prinzip aus dem Vorderlappen identifizierten. 

Weiterhin wurde von ANSELMINO und RHoDEN (1936)1 gefunden, daB nach 
gleichzeitiger Zufuhr von Zucker und Fett bei Menschen und Hunden die Aus
schuttung des Kohlehydratstoffwechselhormons fast vollig verhindert wird 
(ebenso ubrigens auch des Fettstoffwechselhormons), und zwar bei Zufuhr von 
Zucker- und Fettmengen, die, fUr sich allein gegeben, eine deutlich nachweisbare 
Ausschuttung der beiden Hormone ins Blut zur Folge haben. Weiterhin wurde 
festgestellt, daB nach einer gewohnlichen gemischten Mahlzeit mittleren Umfanges 
eine nennenswerte Ausschuttung der beiden Hormone ins Blut nicht stattfindet. 
SchlieBlich wurde von ANSELMINO und HOFFMANN (1936) gefunden, daB es 
mit hohen Insulindosen gelingt, die regulatorische Ausschuttung des Kohle
hydratstoffwechselhormons nach Zuckerbelastung beim Hund (ebenso ubrigens 
wie die des Fettstoffwechselhormons nach Fettbelastung) vollig zu unterdrucken. 
Die dabei benotigten Insulindosen sind allerdings derartig, daB deutliche hypo
glykamische Symptome auftreten. Kleinere Insulindosen haben dagegen bei Hun
den und Menschen auf die Ausschuttung des Kohlehydratstoffwechselhormons 
keinen nachweisbaren EinfluB. 

7. Sonstige Stoffwechselwirkungen des Kohlehydratstoffwechselhormons. 
Es ist klar, daB die Leberglykogenverminderung nicht die einzige, und viel

leicht nicht einmal die wesentlichste Stoffwechselwirkung des Kohlehydratstoff
wechselhormons darstellt. Doch ist uber weitere Stoffwechselwirkungen des 
Hormons bisher verhaltnismaBig wenig Sicheres bekannt. 

a) Wirkung aul die Leberfettsauren. 
ANSELMINO, EFFKEMANN und HOFFMANN (1935)2 stellten fest, daB das vom 

Fettstoffwechselhormon und den ubrigen Vorderlappenhormonen befreite ge
reinigte Kohlehydratstoffwechselhormon eine Abnahme der gesattigten und der 
ungesattigten Fettsauren der Leber von Ratten und Hahnchen bewirkt; doch 
liegt das Maximum der Abnahme der Fettsauren mit etwa 6-8 Stunden nach 
der Injektion zeitlich einige Stunden nach dem Maximum der Abnahme des 
Leberglykogens, das, wie wir fruher sahen, etwa 2-4 Stunden nach der Injektion 
erreicht wird. Zur Zeit der tiefsten Abnahme der Leberfettsauren sind die Leber
glykogendepots, wie die gleichen Autoren feststellten, zum Teil bereits wieder 
aufgefUllt. Demgegenuber bewirkt das gereinigte Fettstoffwechselhormon um
gekehrt eine Steigerung der freien Fettsauren der Leber der Versuchstiere, ohne 
das Leberglykogen zu beeinflussen. 

b) Wirkung aul den Blutzucker. 
Von besonderem Interesse gerade im Hinblick auf die diabetogene Wirkung 

muB die Frage erscheinen, wie der Blutzucker durch das Kohlehydratstoffwechsel
hormon beeinfluBt wird. SchlieBlich sollte man ja von einem Hormon, das nach 
seinem Namen besonders nahe Beziehungen und eine regulatorische Bedeutung 
im Kohlehydratstoffwechsel aufweist, irgendeinen EinfluB auf den Blutzucker 
erwarten, und insbesondere der plOtzliche Schwund des Leberglykogens soUte 
eine wenigstens vorubergehende Steigerung des Blutzuckers im Gefolge haben. 
Merkwurdigerweise konnte aber ANSELMINO (1937)3 bei Ratten keine den Leber-

1 ANSELMINO u. RHODEN: Z. exper. Med. 98, 762 (1936). 
2 ANSELMINO, EFFKEMANN U. HOFFMANN: Z. exper. Med. 97, 44 (1935). 
3 ANSELMINO: Endokrinologie 19, 30 (1937). 
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glykogenschwund begleitende Steigerung des Blutzuckers in den ersten Stunden 
nach subcutaner Injektion des Hormons feststellen. 

Diese Versuche wurden auf wesentlich breiterer Basis von MERTEN und 
HINSBERG (1939)1 sowie von MERTEN (1939)2 fortgesetzt. MERTEN 3 hatte (1939) 
festgestellt, daB sich entsprechend den Angaben von ANSELMINO und HOFFMANN 
durch Ultrafiltration bei PH 5,4 hochgereinigte Ultrafiltrate herstellen lassen, 
die besonders reich an Kohlehydratstoffwechselhormon sind; er fand weiter in 
Bestatigung der Angaben von ANSELMINO, daB diese auf das Leberglykogen 
der Ratten hochwirksamen Ultrafiltrate den Blutzucker der Ratte praktisch 
unverandert lassen (Steigerung des freien Zuckers von 124 auf 144 mg%, 
Senkung des gebundenen Zuckers von 102 auf 90 mg%). In Fortsetzung dieser 
Versuche erzielten MERTEN und HINSBERG (1939) bei Kaninchen und Hunden 
nach intravenoser Injektion der gleichen Ultrafiltrate jedoch eine deutliche Er
hohung des Blutzuckers. Dabei fiihren bemerkenswerterweise Ultrafiltrate zu 
einer starkeren Blutzuckersteigerung als Gesamtextrakte. Die Ultrafiltrate rufen 
nach MERTEN und HINSBERG nach 1- oder 2maliger Injektion eine fliichtige, aber 
durchweg deutliche Hyperglykamie hervor, das Maximum ist meist nach 15 bis 
30 Minuten erreicht, jedoch kann die Blutzuckersteigerung auch iiber Stunden 
anhalten und erst dann wieder normale Werte erreichen. Mittlere Dosen (100 bis 
250 mg Acetontrockenpulver pro kg Korpergewicht = 100-250 mg ATP./kg) 
haben eine starkere Wirkung als kleine (bis 30 mg ATP./kg); hohe Dosen (iiber 
250mg ATP./kg) rufen ne ben Blutzuckererhohung auch -senkung hervor. Diese 
Senkung tritt nach MERTEN und HINSBERG besonders deutlich hervor bei Tieren, 
die schon mehrfach mit stoffwechselwirksamen Vorderlappenextrakten vor
behandelt waren, und oft schon bei der 3. und 4. Injektion sofort und dann schon 
bei kleinen Dosen; die Senkung ist urn so ausgesprochener, je hoher der Blut
,zuckerwert vor der Injektion war (vgl. die folgende Tabelle). 

Tabelle 23. Das Verhalten des freien Blutzuckers nach der 1. bis 3. i. v. Injektion 
mit HVL.-Extrakten (Gesamtextrakt, Ultrafiltrate PH 7,0 und 5,3). [Nach MERTEN und 

HINSBERG: Z. exper. Med. 105, H.3 (1939).] 

I 15 I 30 60 I 120 I 240 
Versuehstier Art und Menge der injizierten HVL.-Losung Vor ---- I 

I I ,Minuten nach der Injektion 

Kontrollversuch: Ultrafiltrateines waB- I 

I rigen Extraktes aus Rattenleber und 
Muskel-ATP. (250 mgjkg) 120 121 

Kaninchen Nr. 
79 Gesamtextrakt 250 mg ATP.jkg 140 170 
84 Ultrafiltrat PH 7,0 250 mg ATP.jkg 128 178 
92 Ultrafiltrat PH 5,3 30 mgjkg 128 165 
93 

" " 
5,3 250 

" 
136 190 

94 
" " 

5,3 100 
" 

136 190 
95 

" " 
5,3 30 

" 
129 145 

Hund Nr. 
1 Ultrafiltrat PH 5,3 30 mgjkg 90 130 
1 

" " 
5,3 30 

" 
ll6 130 

2 
" " 

5,3 100 
" 

llO 140 
2 

" " 
5,3 100 

" 
98 101 

3 
" " 

5,3 250 
" 

98 ll5 
3 

" " 
5,3 30 

" 
ll4 122 

3 
" " 

5,3 250 
" 

120 196 

1 MERTEN u. HINSBERG: Z. exper. Med. 105, 281 (1939). 
2 MERTEN: Z. exper. Med. 105, 298 (1939); 106, 585 (1939). 
3 MERTEN: Z. exper. Med. 105, 273 (1939). 

Handbueh der Pharmakologie. Erg.-Werk, Bd. IX. 

I 
I 
I 

125 133 119 120 

132 82 1021142 
192 140 132 134 
141 132 127 I 122 
171 160 160 158 
160 i 141 140 138 
138 121 128 132 

ll6 104 llO i ll8 
130 123 122 Ill8 
128 123 ll6 . llO 
106 182 182 154 
150 178 182 170 
ll4 98 98 103 
114 123 131 I 90 
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Tabelle 24. Das Verhalten des freien BIu tzuckers bei den gIeichen Versuchstieren 
nach mehrmaliger i. v. Injektion mit HVL.-Ultrafiltraten PH 5,3 (KohIehydrat
stoffwechseIhormon). Menge wie in Tabelle 23. [Nach MERTEN und HINSBERG: Z. exper. 

Med. 105, H.3 (1939).] 

Art und Menge der injizierten 
I 

15 30 I 60 I 120 I 240 
Yersuchstier Vor HVL.-Liisung Minuten nach der Injektion I 

Kaninchen Nr. 
93 Ultrafiltrat PH 5,3 192 178 182 143 168 130 
92 

" " 
5,3 167 . 155 146 140 138 150 

92 
" " 

5,3 146 136 138 148 156 159 
92 

" " 
5,3 148 126 120 113 110 110 

94 
" " 

5,3 192 170 156 153 164 167 
95 

" " 
5,3 143 132 124 113 120 108 

Hund Nr. 
2 Ultrafiltrat PH 5,3 116 96 118 I 144 144 

I 
156 

1 
" " 

5,3 172 96 66 I 68 150 156 
3 

" " 
5,3 196 114 124 I 134 83 124 

Bei chronischer Behandlung mit taglich fortgesetzten intrayenOSen Injektionen 
YOn Ultrafiltraten bei PH 5,3 steigt beim Kaninchen der Niichternblutzucker 
entsprechend der diabetogenen Wirkung meist schon Yom 2. Tage ab, manchmal 
aber auch erst nach dem 7. bzw. 12. Tage auf Werte iiber 200 mg%, um dann 
aber bald wieder abzusinken. Verfolgten MERTEN und HINSBERG den Verlauf 
der Blutzuckerkurye wahrend 4 Stunden nach der Injektion der Ultrafiltrate 
an den einzelnen Tagen, so trat an den ersten Tagen eine yoriibergehende zu
satzliche Blutzuckersteigerung auf, die aber nach dem Uberschreiten des Hohe
punktes der Niichternblutzuckersteigerung einer Senkung Platz machte. Wie 
man sieht, handelt es sich um die gleichen Beobachtungen der diabetogenen 
Wirkung mit hochgereinigten Ultrafiltraten, die bereits yon zahlreichen Autoren 
mit Rohextrakten gemacht worden waren (vgl. Abb. 21, S.57). Der Umstand, 
daB es MERTEN und HINSBERG gelungen ist, den gleichen Befmid mit Ultra
filtraten (bei PH 5,3) zu erheben, die besonders reich an Kohlehydratstoffwechsel
hormon waren, macht es wahrscheinlich, dafJ derjenige Teil der diabetogenen 
Wirkung, der auf die langfristige ErhOhung des Blutzuckers gerichtet ist, vom Kohle
hydratstoffwechselhormon des HV L. bewirkt wird. Damit steht in bester 'Ober
einstimmung, daB nach COLLIP, wie wir bereits horten (vg!. das Kapitel iiber 
die diabetogene Substanz), und auch nach LONG l , die diabetogene Wirkung 
der gemeinsamen Aktion yon zwei Wirkstoffen, dem Fettstoffwechselhormon 
und einer am pankreas- plus hypophysenlosen Tier blutzuckersteigernden und 
glykosurisch wirkenden Substanz zuzuschreiben ist, wahrend nach ANSELMINO 
und HOFFMANN am Zustandekommen der diabetogenen Wirkung yornehmlich 
das Fettstoffwechselhormon und das Kohlehydratstoffwechselhormon beteiligt 
sind. Die Versuche yon MERTEN und HINSBERG yerkniipfen die Befunde yon 
COLLIP und yon ANSELMINO und HOFFMANN in gliicklicher Weise. In weiterer 
Bestatigung berichten auch BOMSKOY und SLADOVIC (1940)2, daB ihre hoch
gereinigten Praparate, iiber die allerdings noch keine naheren Angaben Yorliegen, 
sowohl eine Wirkung auf das Leberglykogen als auch eine Wirkung auf den 
Blutzucker im Sinne eines langfristig yerlaufenden Anstiegs aufweisen, so daB 
sie eine Identitat der wirksamen Substanz annehmen. 

Weiterhin wurde yon MERTEN und HINSBERG der Gesamtzuckerwert (freier 
plus-gebundener Zucker) bestimmt"mit dem Ergebnis, daB die Gesamtreduktion 

1 LONG: Medicine 16, 215 (1937). 
2 BOMSKOV u. SLADOVIC: Dtsch. med. Wschr. 1940, 589 - Z. kIin. Med. 137', 718 u. 737 

(1940). 
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eine auffallende und gleichma.6ige Steigerung erfahrt, deren Maximum beim 
Niichternzucker zwischen dem 3. und 10. Tag liegt. Die folgende Tabelle bietet 
dafiir ein Beispiel. 

MERTEN und HINSBERG konnten keinen Unterschied in der Wirkung auf 
Leberglykogen und Blutzucker feststellen, gleichgiiltig, ob die Ultrafiltrate bei 
PH 5,3 oder 9,4 gewonnen waren; dagegen geben ANSELMINO und HOFFM.ANN 
an, daB das Kohlehydratstoffwechselhormon bei PH 9,4 nicht oder kaum ultra
filtriert, wahrend das Fettstoffwe~hselhormon wohl bei PH 9,4, aber nicht bei 
PH 5,3 die Ultrafilter passiert. Doch weisen MERTEN und HINSBERG selbst 
darauf hin, daB Unterschiede in der Art der benutzten Filter eine wesentliche 
Bedeutung haben diirften. MERTEN und HINSBERG benutzten Ultrafilter der 
Membranfiltergesellschaft GOttingen, wahrend ANSELMINO und HOFFM.ANN mit 
kollodiumiiberzogenen Porzellanfiltern der Staatlichen Porzellanmanufaktur 
Berlin arbeiteten. 

Tabelle 25. Verhalten des Gesamtzuckers nach taglicher intravenoser Injektion 
von HVL .. Ultrafiltraten beim Kaninchen (entsprechend 250 mg Acetontrockenpulver 
pro kg Korpergewicht). [Nach MERTEN und HINSBERG: Z. exper. Med. 105, 281 (1939).] 

Blutzucker in mg% 
:Belastung Vor 'I. Std. I 'I. Std. am I 1 Std. I 2 Stdn. I 4 Stdn. 

nach Injektlon 

l.Tag freier 146 
I 

183 176 153 152 127 
gebundener 110 116 141 155 153 158 

Gesamtzucker 256 I 299 317 I 308 I 305 I 285 

3. Tag freier 231 221 
I 

231 
I 

233 
I 

173 
gebundener 128 132 132 154 130 
Gesamtzucker 359 353 I 363 I 387 I 303 

7. Tag freier 
I 

220 
I 

203 
I 

182 
I 

193 
I 

231 
gebundener 101 120 138 95 96 

Gesamtzucker I 321 I 323 I 320 I 288 I 327 

13. Tag freier 222 
I 

202 167 167 174 
I gebundener 52 62 135 64 U8 

Gesamtzucker 274 I 264 302 231 292 I 
24. Tag freier 

I 
138 

I 
138 

I 
138 

I 
121 

I 
131 

I gebundener 34 127 165 140 136 
Gesamtzucker i 172 I 265 I 303 I 261 I 267 I 

27. Tag freier 
I 

138 
I 

126 
I 

120 
I 

102 
I 

121 
I gebundener 124 142 136 130 142 

Gesamtzucker I 262 I 268 I 256 I 232 I 263 I 

SchlieBlich wurde von MERTEN und HINS:BERG gefunden, daB auch die Blut
milchsaure nach einer anfanglichen leichten Senkung im Verlauf der Behandlung 
erheblich ansteigt. Ultrafiltrate bei PH 9,4 hatten dabei aber merkwiirdiger
weise keine Wirkung, wahrend Ultrafiltrate bei PH 5,4 voU wirksam waren. 
Die Ultrafiltrate von MERTEN und HINSBERG enthielten zweifellos das Kohle
hydratstoffwechselhormon, und nach der Art der Herstellung waren fast alle 
bekannten Vorderlappenhormone abwesend. Die Identitat der Substanzen, 
welche das Leberglykogen erniedrigen und welche den Blutzucker in der oben 
geschilderten Weise steigern, erscheint daher hochstwahrscheinlich. Dennoch 
ziehen MERTEN und HINSBERG es vor, bei der fUr die Blutzuckerwirkung ver
antwortlichen Substanz unverbindlich von "Stoffwechselhormon" zu sprechen. 

9* 
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c) Wirkung· aul den Oxydationsquotienten und den Insulinantagonismus. 
In weiteren Versuehen, die mit den gleiehen hochgereinigten Ultrafiltraten 

angestellt wurden, welehe sowohl das Leberglykogen als aueh den Blutzueker 
beeinfluBten, fand MERTEN (1939)1, daB die Vorderlappenultrafiltrate im lang
fristigen Versueh an Kaninehen aueh eine Erniedrigung des Kohlenstoff- und 
Oxydationsquotienten im Ham ergeben. Er sehlieBt daraus, daB neben einer 
Steigerung des Gesamtumsatzes eine deutliehe Oxydationssteigerung stattge
funden hat. Weiterhin wurde eine antagonistisehe Wirkung der Extrakte auf 
den Insulineffekt beim Kaninehen festgestellt entspreehend der Wirkung des 
glykotropen Faktors von YOUNG, so daB damit aueh eine Identitat des Kohle
hydratstoffweehselhormons mit dem glykotropen Faktor anzunehmen ist. Doeh 
war es nieht moglieh, selbst bei Verwendung sehr hoher Extraktmengen, die 
iiber 6 Woe hen gegeben wurden, beim Kaninehen eine bleibende Storung im 
Sinne eines permanenten Diabetes zu erzielen, vielmehr zeigte sieh naeh kurzer 
Zeit eine Resistenz der Tiere. Weiterhin wurde eine erhebliehe Steigerung der 
C- und N-Ausseheidung im Ham festgestellt sowie eine Senkung des Kohlen
stoffquotienten C/N. Gesamt-N, Rest-N und Niehteiweillfraktionen im Blut 
zeigten dagegen keine deutliehen Veranderungen. Die ErhOhung des Gesamt-N 
im Ham war vor allem einer Erhohung des Harnstoff-N zuzusehreiben, woraus 
gesehlossen wird, daB die unter der Wirkung der Ultrafiltrate eintretende Stei
gerung des Gesamtstoffweehsels vor allem den EiweiBstoffweehsel betrifft. 

8. Antagonistische Beeinflussung der Wirkung des Kohlehydratstoffwechsel
hormons durch das Hormon der Nebennierenrinde. 

Wir fruher sehon beriehtet wurde, gelingt es dureh gleiehzeitige Zufuhr von 
geeigneten Dosen des Nebennierenrindenhormons, die ketogene Wirkung des 
Fettstoffweehselhormons vollig zu unterdrueken. Dasselbe gilt naeh ANSELMINO, 
HOFFMANN und RHODEN (1936)2 aueh fur die glykogenolytisehe Wirkung des 
Kohlehydratstoffweehselhormons in der gleiehen Versuehsanordnung, wie sie 
bereits fruher (s. Absehnitt 7 des Kapitels Fettstoffweehselhormon) besehrieben 
wurde. Daruber unterrichtet die folgende Tabelle: 

Ta belle 26. Vg!. den Text. 

1 Rohextrakt aus 100 rng HVL. . . . . . . . . . . . . 
2 Dasselbe plus 2 ccrn Pancortex = 100 g Nebennierenrinde 
3 ffitrafiltrat (PH 5,5) entsprechend 150 rng HVL. 
4 Dasselbe plus 2 ccrn Pan cortex . . . . . . . 
5 Dasselbe plus 2,5 ccrn Pancortex. . . . . . . . . . . 

Leberglykogen Leberglykogen 
in go/. der der 

Versuchsratten Kontrollen 

1,05-1,94 
3,04-4,01 
0,62-1,76 
2,64-3,42 
3,34-3,86 

4,52-4,91 
4,52-4,91 
3,31-4,02 
3,64-4,02 
3,31-3,65 

9. Vorkommen des Kohlehydratstoffwechselhormons beim Menschen 
unter krankhaften Bedingungen. 

Diabetes. Da das Kohlehydratstoffweehselhormon fur einen Teil der diabeto
genen Wirkung verantwortlieh ist, muB vor allem sein Vorkommen bei Fallen 
von mensehliehem Diabetes interessieren. ANSELMINO und HOFFMANN (1935)3 
haben in eingehenden Untersuehungen beriehtet, daB das Kohlehydratstoff
weehselhormon im Nuehtemblut der Diabetiker in abnorm hoher Konzentration 

I MERTEN: Z. exper. Med. 105, 273 (1939). 
2 ANSELMINO, HOFFMANN u. RHODEN: Naunyn-Schrniedebergs Arch. 181, 325 (1936). 
3 ANSELMINO u. HOFFMANN: Z. klin. Med. 1~9, 44 (1935). 
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vorkommt, und im Harn von Diabeteskranken in solch krankhaft hoher Menge 
ausgeschieden wird, daB damit der Harn von Diabeteskranken zur Zeit das 
reichhaltigste Ausgangsmaterial zur Darstellung des Hormons abgibt. Bei ver
gleichender Prufung der Eigenschaften der im Diabetikerharn ausgeschiedenen 
leberglykogenvermindernden Substanz mit den entsprechenden Eigenschaften 
des im Vorderlappen vorkommenden Wirkstoffs konnte die vaIIige Dberein
stimmung festgesteIIt und damit auf die Identitat der wirksamen Substanz des 
Diabetikerharns und -blutes mit dem Kohlehydratstoffwechselhormon des HVL. 
geschlossen werden. In Bestatigung dieser Angaben konnte auch von MERTEN 
und MERTEN und HINSBERG (1939)1 festgesteIIt werden, daB der Diabetiker
harn einen hohen Gehalt an Kohlehydratstoffwechselhormon aufweist, was so
wohl an der Wirkung auf das Leberglykogen als auch auf den Blutzucker in 
der oben beschriebenen Versuchsanordnung bewiesen wurde. BOMSKOV und 
SLADOVIC (1940)2, welche ebenfalls die Angaben von ANSELMINO und HOFFMANN 
bestatigen, kamen durch Vergleich der von ihnen ermitteIten Zeit- und Dosis
wirkungskurven des im Diabetikerharn ausgeschiedenen wirksamen Prinzips mit 
der leberglykogenvermindernden Substanz des Vorderlappens zu einem vaIIig 
ubereinstimmenden Ergebnis, so daB sie die Identitat fUr bewiesen halten. 

Einen weiteren pharmakologischen Beweis fur die Identitat bilden die Ver
suche von EFFKEMANN (1936)3, der zeigen konnte, daB das aus dem Diabetiker
harn gewonnene Kohlehydratstoffwechselhormon die gleiche Veranderung der 
gesattigten und ungesattigten Fettsauren der Rattenleber hervorruft, wie dies 
fur das aus der Druse hergestellte Hormon nach den fruher geschilderten Ver
suchen bekannt ist. 

Weiterhin wurde von ANSELMINO und HOFFMANN 4 untersucht, ob die In
jektion von Insulin den erhahten Gehalt des Nuchternblutes von Diabetikern 
zu reduzieren vermag. Es wurde in einigen vorlaufigen Versuchen festgestellt, 
daB nach Injektion von 20 E. Insulin 2 Stunden nach der Injektion keine nennens
werte Veranderung im Gehalt des Blutes an Kohlehydratstoffwechselhormon 
(ebensowenig ubrigens an dem krankhaft erhahten Gehalt an Fettstoffwechsel
hormon) festzustellen ist, ohne daB diese Versuche aber ein endgultiges Ergebnis 
darsteIIen. 

Demgegenuber ergaben Versuche an pankreasdiabetischen Hunden [ANSEL
MIN0 und HOFFMANN (1936)5], daB beim Pankreasdiabetes eineZunahme des 
Kohlehydratstoffwechselhormons im Nuchternblut oder im Harn der Tiere nicht 
nachweisbar ist (ebensowenig ubrigens des Fettstoffwechselhormons); auch die 
regulatorische Ausschuttung des Kohlehydratstoffwechselhormons auf Glucose
belastung scheint beim pankreasdiabetischen Hund nicht gestort. Eine den 
Befunden beim menschlichen Diabetes entsprechende hypophysare Starung ist 
somit beim pankreasdiabetischen Hund nicht ohne weiteres nachweisbar. Auch 
beim Phloridzin- und beim Adrenalindiabetes des Hundes laBt sich nach ANSEL
MINO und HOFFMANN 4 keine vermehrte Ausscheidung des Kohlehydratstoff
wechselhormons (ebensowenig wie des Fettstoffwechselhormons) nachweisen. 

Aus den angegebenen Befunden zogen ANSELMINO und HOFFMANN 1935 den 
SchluB, daB beim menschlichen Diabetes eine pathologische Dberproduktion 
bestimmter stoffwechselwirksamer hypophysarer Stoffe (Kohlehydratstoff-

1 MERTEN u. HINSBERG: Z. exper. Med. 105, 281 (1939). - MERTEN: Z. exper. Med. 
105, 298 (1939); 106, 585 (1939) - Z. exper. Med. 105, 273 (1939). 

2 BOMSKOV u. SLADOVIC: Z. klin. Med. 137, 737 (1940). 
3 EFFKEMANN: Z. klin. Med. 129, 585 (1936). 
4 ANSELMINO U. HOFFMANN: Z. klin. Med. 129, 44 (1935). 
5 ANSELMINO U. HOFFMANN: Z. klin. Med. 129, 733 (1936). 
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wechselhormon und Fettstoffwechselhormon) besteht, deren Stoffwechselwirkung 
hervorstehenden Ziigen des klinischen Krankheitsbildes entspricht, so daB damit 
der Hypophyse eine wichtige pathogenetische Bedeutung bei der Entstehung 
der Erkrankung zukommt. 

Schwangerschaftstoxikosen. Bei Hyperemesiskranken [ANSELMINO (1935)1] 
und bei nephropathie- und eklampsiekranken Schwangeren [HOFFMANN (1935)2] 
laBt sich das Kohlehydratstoffwechselhormon (ebenso wie das Fettstoffwechsel
hormon) in krankhaft hoher Konzentration im Niichternblut und im Harn 
nachweisen. 

Gebiirparese der Kfihe. SEEKLES (1937)3 fand, daB im Blutserum von Kiihen, 
die an Gebarparese leiden, ein den Glykogengehalt der Rattenleber herabsetzendes 
Prinzip nachweisbar ist, welches im Serum gesunder Kiihe nicht in Erscheinung 
tritt; er kommt an Hand weiterer Versuche mit Vorderlappenextrakten zu dem Er
gebnis, daB das wirksame Prinzip des Serums der kranken Kiihe in seiner Wirkung 
auf den Glykogengehalt der Rattenleber mit dem Kohlehydratstoffwechselhormon 
identisch oder diesem Hormon sehr ahnlich ist. Er halt es auf Grund dieser 
und weiterer Ergebnisse und Uberlegungen fiir wahrscheinlich, daB ein Zu
sammenhang zwischen der Gebarparese der Kiihe und einer relativ erhohten 
Wirkung des HVL. besteht. 

10. Abgrenzung des Kohlehydratstoffwechselhormons bzw. Identifizierung 
mit anderen Vorder- bzw. Hinterlappenhormonen. 

Ebenso wie bei dem Fettstoffwechselhormon erhebt sich auch hier die Frage, 
ob wir berechtigt sind, der leberglykogenvermindernden Substanz die Bedeutung 
eines selbstandigen Hormons zuzuerkennen, oder ob sich eine Identitat mit anderen 
Vorderlappenhormonen nachweisen laBt. 

a) Abgrenzung von derleberglykogenvermindernden Substanz des Hinterlappens. 
Wie wir im einleitenden Abschnitt dieses Kapitels erfuhren, besitzen auch 

Hinterlappenextrakte nach den Angaben zahlreicher Autoren eine leberglykogen
vermindernde Wirkung, die offenbar nicht an das Oxytocin oder das Vaso
pressin gebunden ist. Untersuchungen iiber die Identitat der leberglykogenver
mindernden Substanzen aus Vorder- und Hinterlappen liegen bisher nicht vor; 
wahrscheinlich sind beide Substanzen identisch, zumal auch vom diabetogenen 
Prinzip bekannt ist, daB es im Hinterlappen vorkommt (HOUSSAY). 

b) Abgrenzung gegen die glandotropen Hormone. 
ANSELMINO und HOFFMANN 4 haben die Abgrenzung gegen die glandotropen 

Hormone vorgenommen durch die Feststellung, daB das Kohlehydratstoffwechsel
hormon ultrafiltrabel ist, wahrend die glandotropen Hormone Ultrafilter nicht 
passieren. Auf diese Weise konnten ANSELMINO und HOFFMANN eine saubere 
Trennung des Kohlehydratstoffwechselhormons vor allem gegen das thyreotrope 
Hormon vornehmen, von dem ja bekannt ist, das es langfristig iiber die Schild
driise das Leberglykogen senkt. Den gleichen Befund der Moglichkeit einer 
Trennung des Kohlehydratstoffwechselhormons vom thyreotropen Hormon 
mittels der Ultrafiltration erhoben auch MERTEN (1939)5 und MERTEN und 

1 ANSELMINO: Verh. dtsch. Ges. Gyniik. in Arch. Gyniik. 161, 273 (1935). 
2 HOFFMANN: Verh. dtsch. Ges. Gyniik. in Arch. Gyniik. 161, 269 (1935). 
3 SEEKLES: Z. exper. Med. lOO, 324 (1937). 
4 ANSELMINO u. HOFFMANN: KIin. Wschr. 1934, 1048 u. 1052. 
6 MERTEN: Z. exper. Med. 105, 273 (1939). 
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HINSBERG (1939)1, die weiterhin feststellten, daB seine Wirkung auch bei Ab
wesenheit der Schilddriise erfolgt, und die schlieBlich in Ubereinstimmung mit 
ANSELMINO und HOFFMANN fanden, daB die Hitzeempfindlichkeit des Kohle
hydratstoffwechselhormons wesentlich geringer ist als die des thyreotropen 
Hormons. Demgegeniiber stellte zwar BOMSKOV (1939)2 zunachst die Behauptung 
auf, das Kohlehydratstoffwechselhormon sei mit dem thyreotropen Hormon 
identisch; doch korrigierte er diese Angabe, nachdem es ihm zusammen mit 
SLADOVIC (1940)3 gelang, auf noch nicht naher beschriebene Weise Praparate 
herzustellen, die frei waren von thyreotropem Hormon, aber reich an Kohle
hydra tstoffwechselhormon. 

Was das corticotrope Hormon anlangt, das ultrafiltrabel ist, so ist eine 
Trennung vom Kohlehydratstoffwechselhormon bisher noch nicht erfolgt. Doch 
erscheint nach ANSELMINO und HOFFMANN eine Identitat der beiden Substanzen 
hochst unwahrscheinlich, da das Nebennierenrindenhormon ganz im Gegensatz 
zum Kohlehydratstoffwechselhormon eine Zunahme des Leberglykogens be
wirkt, wahrend das Kohlehydratstoffwechselhormon eine Abnahme verursacht. 

Die pankreatrope Substanz, die ebenfalls Ultrafilter passiert, ist nach ANSEL
MINO und HOFFMANN auBerordentlich hitzeempfindlich und wird bereits durch 
kurzes Erhitzen auf 60° zerstort, wahrend das Kohlehydratstoffwechselhormon 
bei dieser Temperatur in seiner Wirksamkeit kaum verandert wird; man darf 
daher auch eine Identitat mit der pankreatropen Substanz ausschlieBen. 

c) Abgrenzung bzw. Identifizierung mit den wachstums- und stoffwechsel
wirksamen V orderlappenwirkstoffen. Das thymotrope Hormon des HVL. 
Wie wir schon erfuhren, vertritt heute die Mehrzahl aller Autoren den 

Standpunkt, der in dem Abschnitt iiber die diabetogene Substanz naher er
ortert wurde, daB die diabetogene Vorderlappenwirkung komplexer Natur ist 
und sich aus mehreren Einzelwirkungen zusammensetzt, die durch mehrere 
Einzelwirkstoffe ausgelOst werden. ANSELMINO und HOFFMANN haben als der
artige Einzelwirkstoffe das Fettstoffwechselhormon und das Kohlehydratstoff
wechselhormon des HVL. beschrieben, und insofern bildet also das Kohlehydrat
stoffwechselhormon ebenso wie das Fettstoffwechselhormon einen Teil der diabeto
genen Gesamtwirkung. Da das Kohlehydratstoffwechselhormon und das Fett
stoffwechselhormon nach ANSELMINO und HOFFMANN verschieden sind und beide 
Hormone sich trennen lassen, geschieht die Beeinflussung des Leberglykogens 
und der Blutketonkorper unabhangig voneinander: Rohextrakte aus dem Vorder
lappen (oder aus Diabetikerharn), welche das Fettstoffwechselhormon und Kohle
hydratstoffwechselhormon gemeinsam enthalten, senken das Leberglykogen und 
erhohen die Blutketonkorper. Die mittels der Ultrafiltrationsmethode getrennten 
Hormone (bzw. unbehandeltes Serum nach Zucker- bzw. nach Fettbelastung) 
wirken dagegen anders. Das gereinigte Kohlehydratstoffwechselhormon senkt 
das Leberglykogen, ohne die Blutketonkorper zu verandern, das gereinigte Fett
stoffwechselhormon erhoht die Blutketonkorper, ohne das Leberglykogen zu 
beeinflussen. Eine Bestatigung dieser Methode liegt bisher nicht vor, da sie 
offenbar schwierig zu reproduzieren ist; doch verweisen wir dazu auf die auBer
ordentlichen Schwierigkeiten, die sich bisher einer Trennung z. B. der beiden 
gonadotropen Hormone in den Weg stellen, und eine Reproduktion der ver
schiedenen, zur Trennung angegebenen Verfahren verhindern. Dariiber hinaus 
liegen aber die getrennten Hormone unter bestimmten Bedingungen im Serum 

1 MERTEN u. HINSBERG: Klin. Wschr. 1939, 901. 
2 BOMSKOV: Method. d. Hormonforsch. 2 (1939). 
3 BOMSKOV u. SLADOVIC: Z. klin. Med. 137, 718 (1940). 
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vor: Nach einer Zuckerbelastung erscheint das Kohlehydratstoffwechselhormon 
ohne Begleitung des Fettstoffwechselhormons im Serum, wahrend umgekehrt 
nach einer Fettbelastung das Fettstoffwechselhormon ohne Verunreinigung mit 
dem Kohlehydratstoffwechselhormon im Serum anwesend ist ,(vgl. einen friiheren 
Abschnitt), und auch bei gewissen Formen des menschlichen Diabetes sind die 
beiden Hormone in verschiedenen Mengenverhaltnissen im Blut und Harn an
zutreffen~ 

Von besonderer Bedeutung erscheint in diesem Zusammenhang die Frage, 
ob die Blutzuckersteigerung im Rahmen der diabetogenen Wirkung vom Kohle
hydratstoffwechselhormon ausgelOst wird. Ich glaube, daB verschiedene Tat
sachen, insbesondere aber die oben referierten Ergebnisse von MERTEN und HINs
BERGt, fiir einen derartigen Zusammenhang sprechen, so daB es in hohem Grade 
wahrscheinlich erscheint, daB das Kohlehydratstoffwechselhormon die diabetogene 
Blutzuckersteigerung verursacht, und zwar bei den Tieren bzw. unter den Be
dingungen, welche iiberhaupt die diabetogene Wirkung in Erscheinung treten 
lassen (vgl. den entsprechenden Abschnitt im 3. Tell). 

Damit ware dann fiir die diabetogene Wirkung eine weitgehende fiberein
stimmung unter den meisten Autoren dahingehend hergestellt, daB an ihrem 
Zustandekommen mindestens zwei Faktoren beteiligt sind, von denen der eine die 
Blutzuckersteigerung verursacht (blood sugar increasing principle - COLLIP, 
Kohlehydratstoffwechselhormon - ANSELMINO und HOFFMANN, diabetogenes 
Prinzip im engeren Sinne) , wahrend der andere fiir die Ketonkorperblldung 
verantwortlich ist (Fettstoffwechselhormon - ANSELMINO und HOFFMANN, Keto
genic principle - COLLIP). fiber die Frage, ob die beiden Hormone dabei iiber 
zwischengeschaltete endokrine Driisen wirken, ist damit noch nichts ausgesagt. 

BOMSKOV und SLADOVIC (1940)2 haben kiirzlich - unter Bestatigung der 
Angaben von ANSELMINO und HOFFMANN hinsichtlich der leberglykogensenkenden 
Wirkung des Kohlehydratstoffwechselhormons - den Standpunkt vertreten, 
daB eine Berechtigung zur Unterscheidung des Kohlehydratstoffwechselhormons 
als eines besonderen Hormons nicht bestehe, sondern daB das Kohlehydratstoff
wechselhormon ganz einfach mit dem diabetogenen "Hormon" identisch sei. 
BOMSKOV und SLADOVIC benutzen dabei aber Iediglich die Iangfristige BIut
zuckersteigerung aIs Kriterium der diabetogenen Wirkung, wahrend sie z. B. 
die Ketonkorpersteigerung in ihren bisherigen Versuchen nicht erwahnen. Ein 
soIches Vorgehen lauft damit aber auf eine Definition der diabetogenen Wirkung 
hinaus, die ich in fibereinstimmung mit zahlreichen Autoren bereits in dem 
KapiteI iiber die diabetogene Substanz abgeIehnt habe. 

Hinsichtlich der Abgrenzung des KohlehydratstoffwechseIhormons vom 
Wachstumshormon hatte bereits COLLIP3 betont, daB eine Trennung der fur die 
Blutzuckersteigerung verantwortlichen Komponente des diabetogenen Kom
plexes (d. i. des Kohlehydratstoffwechselhormons 1) vom Wachstumshormon nicht 
moglich sei, was urn so mehr auf die Identitat der beiden Wirkstoffe schlieBen 
IaBt, als bereits in zahlreichen weiteren Versuchen (EVANS und Mitarbeiter', 
BAUMAN und MARINE 5, LUCKE 6, SmPLEY und LONG 7 u. a.) Beziehungen zwischen 
dem Wachstumshormon und der diabetogenen Wirkung sich zu erkennen gaben. 
Ich werde auf diese Beziehungen im 3. Tell noch ausfiihrlicher eingehen. 

1 MERTEN u. HINSBERG: Z. exper. Med. 105, 281 (1939). 
2 BOMsKov u. SLADOVIC: Z. klin. Med. 137, 737 (1940). 
3 COLLIP: Gland. Phys. and Therap., S. 85££. Chicago 1935. 
4 Ev ANS, H. M., MEYER, SIMPSON u. REICHERT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. %9, 857 (1932). 
5 BAUMAN u. MARINE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. %9, 1220 (1932). 
6 LUCKE: Erg. inn. Med. 46, 94 (1934). 
7 SHIPLEY u. LONG: Biochemic. J. 3%, 2242 (1938). 
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Neuerdings geben auch BOMStwV und SLADOVIC (1940)1 an, daB das Kohle
hydratstoffwechselhormon mit dem Wachstumshormon identisch ist. Nach 
diesen Autoren sollen beide Hormone ihre Wirkung iiber den Thymus entfalten, 
wo sie die Ausschiittung eines Thymushormons veranlassen, dem sowohl die 
Wachstumswirkung, als auch die leberglykogenvermindernde Wirkung des Kohle
hydratstoffwechselhormons bzw. die langfristige Beeinflussung des Blutzuckers 
im Rahmen der diabetogenen Wirkung zukommen soll. Diese Feststellung 
glauben die Autoren durch die Beobachtung gestiitzt zu haben, daB nach Aus
schaltung des Thymus durch intensive Rontgenbestrahlung die leberglykogen
vermindernde Wirkung der Vorderlappenextrakte ausbleibt. BOMSKOV und SLA
DOVIC schlagen daher fUr das Kohlehydratstoffwechselhormon (= dem Wachs
tumshormon) die Bezeichnung thymotropes Hormon des HVL. vor, eine Be
zeichnung, die fiir das Wachstumshormon auch von FREUD, DINGEMANSE und 
Mitarbeiter angegeben worden war (vgl. das Kapitel iiber das Wachstumshormon). 
Bisher liegen jedoch noch keinerlei nahere Angaben iiber die Darstellung der 
wirksamen Stoffe aus Vorderlappen und Thymus von BOMSKOV und Mitarbeitern 
vor, und auch ihre sonstigen exakten Angaben sind im Verhaltnis zu den auBer
ordentlich weitreichenden SchluBfolgerungen so diirftig, daB man gut tun wird, 
Einzelheiten und Bestatigungen ihrer Angaben abzuwarten, ehe man sich ein 
endgiiltiges Urteil bildet. 

E. Das kontrainsuIare Hormon des HYL. 
Die klinische Beobachtung von Storungen im Kohlehydratstoffwechsel bei 

hypophysaren Erkrankungen (Akromegalie und Zwergwuchs) fiihrte LUCKE 
(1932)2 zu der Uberzeugung, daB "im Hypophysenvorderlappen ein wirksamer 
Faktor vorhanden ist, der an der Steuerung des Kohlehydratstoffwechsels be
teiligt ist und bei Uber- und Unterfunktion des HVL. zu charakteristischen 
RegulationsstOrungen im Kohlehydratstoffwechsel Veranlassung gibt". Zahl
reiche von LUCKE und Mitarbeitern in den folgenden Jahren veroffentlichte 
experimentelle Arbeiten, von denen ein groBer Teil bereits im 1. Teil dieser Ab
handlung (Allgemeinwirkungen des HVL. im Kohlehydratstoffwechsel) wieder
gegeben wurde, fUhrten dann LUCKE zu der Annahme, daB die Steuerung des 
Kohlehydratstoffwechsels durch den Vorderlappen mittels eines besonderen 
Hormons erfolgt, dem er den Namen kontrainsulares Hormon des HVL. bei
legte. 

Als Wirkungen dieses Hormons im Kohlehydratstoffwechsel sind von LUCKE 
mehrere beschrieben worden, die wir im folgenden betrachten wollen 3. Alle 
Wirkungen wurden erzielt mit dem Fabrikpraparat Praephyson der Promonta
Gesellschaft, das einen gereinigten Extrakt aus Rindervorderlappen darstellt. 

1. Wirkung von Praepbyson aul den Blutzucker. 
a) Wirkung am normalen Tier. 

Spritzt man einem Hund intravenos oder intramuskular 5-10 ccm Prae
physon ein, so erfolgt nach LUCKE, HEYDEMANN und HECHLER (1933)4 ein 
Blutzuckeranstieg, der im Mittel etwa 30-50 mg% betragt, dessen Maximum 
meist gegen Ende der 1. Stunde nach der Injektion liegt, und der nach etwa 4 bis 

1 BOMSROV u. SLADOVIC: Dtsch. med. Wschr. 1940, 589 - Z. klin. Med. 137, 745 (1940). 
2 LUCRE: Z. klin. Med. 122, 23 (1932). 
3 Zusammenfassende Darstellung s. bei LUCRE: Erg. inn. Med. 46, 94 (1934). 
4 LUCRE, HEYDEMANN u. HECHLER: Z. exper. Med. 88, 65 (1933). 
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6 Stunden abgeklungen ist. Verwendung groBerer Dosen fiihrt weniger zu einem 
starkeren, absoluten Anstieg des Blutzuckers als zu einer langer dauernden Hyper
glykamie. Die intravenose Injektion hat einen schnelleren und steileren und 
meist etwas hoheren Blutzuckeranstieg zur Folge als die intramuskulare In
jektion, doch klingt die Wirkung entsprechend dem friiheren Hohepunkt auch 
rascher ab; manchmal folgt eine sekundare Hypoglykamie, die aber nie sehr 
ausgesprochen ist. Beim Menschen erhalt man nach intramuskularer Injektion 
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von 15 ccm Praephyson Blutzuckererhohungen 
um rund 30 mg %. Zuckerausscheidung im 
Harn wurde weder bei Tieren noch beim Men
schen beobachtet. 

b) Wirkung am pankreasdiabetiscben Tier. 
Die intramuskulare Injektion von Prae

physon beim pankreasdiabetischen Hund fiihrt 
nach LUCRE, HEYDEMANN und BERGER (1933)1 
zu einer Blutzuckersteigerung, die viel starker 
ist als beim normalen Tier; in 3 mitgeteilten 
Fallen betrug sie 95, 130 und 340 mg %. Die 
Abb. 37 gibt die Verhaltnisse wieder zusammen 
mit 2 Kurven bei normalen Tieren. Die Blut
zuckersteigerung beim pankreasdia betischen 
Hund dauert auch langer, nach 6 Stunden ist 
der Ausgangswert noch nicht erreicht, ohschon 
die Kurve bereits nach 2 Stun den zu sinken 
beginnt. Gleichzeitig mit der starken Blut
zuckersteigerung nimmt auch der Harnzucker 
erheblich zu. 

{} 1 3 .J 'I 5 Aber auch im langfristigen Versuch ergibt 
oJ'fo'. sich eine wesentliche Verschlechterung der dia

Abb.37. Blutzuckerreaktion beim pankreas-
diabetischen Hund nach Zufuhr von Hypo- betischen Stoffwechsellage, wenn das Prae-

{} 

physenvorderlappenextrakt (zum Vergleich physon mehrere Tage hintereinander verabzwei entsprechende Kurven vom Normal-
tier). (Nach LUCKE u. Mitarbeitern.) reicht wird. Blut- und Harnzucker nehmen 

unter dieser Behandlung bei sorgfaltig mit 
Insulin eingestellten und in ein Stoffwechselgleichgewicht gebrachten, pan
kreasdiabetischen Hunden erheblich zu. Wird die Vorderlappenzufuhr aus
gesetzt, so kehren die Tiere nach einigen Tagen spontan in ihr altes Stoff
wechselgleichgewicht zuriick. 

c) Wirkung am pankreas- plus bypopbysenlosen Tier. 
Grundsatzlich die gleichen Ergebnisse wie beim pankreasdiabetischen Tier 

hatten auch entsprechende Versuche bei pankreaslosen Hunden, denen zusatzlich 
die Hypophyse entfernt war [LUCRE, HEYDEMANN und BERGER (1933)2]. Die 
Blutzuckerreaktion entsprach vollig den Verhaltnissen, wie sie im vorigen Ab
schnitt geschildert wurden, wobei allerdings nur der kurzfristige Blutzucker
ablauf nach Injektion von 5 ccm Praephyson untersucht wurde. Eine Adrenalin
injektion hatte das gleiche Ergebnis. 

1 LUCKE, HEYDEMANN u. BERGER: Z. exper. Med. 90, 120 (1933). 
2 LUCKE, HEYDEMANN u. BERGER: Z. exper. Med. 9~, 711 (1933). 
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2. Wirkung von Praephyson auf das Leberglykogen. 
Nach LUCKE und KROGER (1936)1 senkt die Injektion von Praephyson das 

Leberglykogen der weiBen Maus gewaltig. Die Injektionen wurden ein- oder mehr
mals hintereinander in 1/4stiindigen Abstanden intraperitoneal verabfolgt; die 
Tiere wurden 1/4 Stunde nach der letzten Injektion getotet. Die folgende Tabelle 
gibt die Verhaltnisse wieder: 

Tahelle 27. Glykogengehalt der Mausele her nach Zufuhr von Praephyson. 
Anzabl der Tiere 

44 
10 
10 
10 
10 
10 
10 

Behandlung 

2mal 0,2 ccm Praephyson 
3" 0,2 " 
4" 0,2 " 
2" 0,3 ,. 
3" 0,3 .. 
4" 0,3 " 

Leberglykogen 

2,48 
1,43 
0,93 
0,55 
0,82 
0,53 
0,27 

3. Wirkung von Praephyson auf den MilchsauregehaIt des Blutes. 
An Hunden, deren Lebern durch 3-4 kohlehydratfreie Fiitterungstage sowie 

einen weiteren Hungertag glykogenarm gemacht worden waren, lieB sich von 
LUCKE und KROGER (1936)1 zeigen, daB die intramuskulare Injektion von 
10-20 ccm Praephyson zu einer erheblichen Steigerung der Blutmilchsaure 
fiihrt. Diese Wirkung entspricht vollig derjenigen, die sich auch durch Adre
nalin erzielen liiBt. 

Tabelle28. Milchsaurespiegelim Blut nachZufuhr von Praephyson und Adrenalin. 

Hund 1: niichtern............. 18,0 mg% 
1 Stunde nach 10 ccm Praephyson . 32,5 

Hund 2: niichtern ............ . 
1 Stunde nach 20 ccm Praephyson . 

Hund 3: niichtern ........... . 
1 Stunde nach 1 mg Adrenalin. . 

4. Abschwachung der Insulinwirkung durch 
Praephyson. 
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In weiteren Untersuchungen wurde von 
LUCKE, HEYDEMANN und HECHLER (1933)2 
dem bereits auf Grund friiherer Versuche ver
muteten Antagonismus zwischen der auf den 
Kohlehydratstoffwechsel wirksamen Substanz 
im Praephyson und dem Insulin nachgegangen. 
Abb.38 gibt einen derartigen Versuch wieder. 
Die beiden in der Abbildung dargestellten Ver
suche wurden am gleichen Tier an aufeinan
derfolgenden Tagen vorgenommen. Die Prae
physoninjektion erfolgte auf dem H6hepunkt 
der Insulinwirkung, als der Blutzucker 70 mg % 
unterschritten hatte. Die Wirkung der Prae
physoninjektion ist eine sofortige Unterbre
chung der Insulinwirkung und ein Heraufriicken 

50 o 1 I J 'I 5 oSfrJ. 

1 LUCKEU.KROGER: Z.exper.Med.lOO,69(1936). 
2 LUCKE, HEYDEMANNU. HECHLER: Z.exper.Med. 

88, 65 (1933). 

Abb. 38. ttberkompensatlon der Insulinwir· 
knng durch Zufuhr von kontrainsuIiirem 
Vorderlappenhormon belm normalen Kanin· 
chen. .--. 5 E. Insulin; 0--0 5 E. 

Insulin plus 2 x 2 ccm Praephyson. 
(Nach LUCKE u. Mltarbeiter.) 
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des Blutzuckers iiber die Norm. Aus diesen und weiteren Versuchen geht nach 
LUCKE hervor, daB eine Insulinblutzuckerwirkung beim Normaltier durch Zufuhr 
wirksamer Vorderlappenextrakte je nach der Dosierung und dem Zeitpunkt der 
Injektion beliebig abgeschwacht, ausgeglichen oder iiberkompensiert werden kann. 

Aber auch die Insuliniiberempfindlichkeit des hypophysenlosen Tieres laBt 
sich nach LUCKE und Mitarbeitern1 durch Praephysonzufuhr ausgleichen, und 
ein todlicher hypoglykamischer Shock kann durch rechtzeitige Behandlung ver
hindert werden. Die folgende Tabelle gibt einen derartigen Versuch an 2 Ge
schwistertieren wieder, von denen das eine hypophysektomiert war, wahrend 
das andere als normales Kontrolltier diente: Das Praephyson wurde in 3 In
jektionen zu je 5 ccm in 1/2stiindigen Abstanden gegeben, die 1. Injektion er
folgte gleichzeitig mit der Injektion von 3 E. Insulin. 

TabeIIe 29. Aufhebung der Insuliniiberempfindlichkeit des hypophysektomier
ten Tieres durch Praephysonbehandlung. 

Behandlung 
i Maximale B1ut-1 Niedrigster 

I zuckersenkung Blutzuckerwert Bemerkung 
mg% mg% 

3 E. Insulin I 

3 E. Insulin plus 3mal 
5 ccm Praephyson I 

Normaler Hund 

Hypophysektomierter Hund 3 E. Insulin I 

3 E. Insulin plus 3mal I 
5 ccm Praephyson I 

57 

30 

49 

33 

53 

78 
31 

53 

5. Charakterisierung des kontrainsuIaren Hormons des HVL. 

Shock 

Aus den angestellten Uberlegungen und den zahlreichen experimentell ge
fundenen Ergebnissen, die zum Teil friiher wiedergegeben wurden, ergab sich 
fiir LUCKE eine vollige Reproduzierbarkeit der aus der menschlichen Pathologie 
bekannten Uber- und Unterfunktionszustande des Hypophysenvorderlappens 
sowie der Nachweis eines Antagonismus zwischen dem Insulin und den wirk
samen Vorderlappenextrakten. LUCKE zieht daraus die Folgerung, daB ein be
sonderes, im HVL. gebildetes, spezifisch auf den Kohlehydratstoffwechsel ein
gestelltes Hormon als biologisch definiert gelten kann, wobei er samtliche, eben 
mitgeteilten Wirkungen des Praephyson im Kohlehydratstoffwechsel auf diesen 
einen Wirkstoff bezieht. Nach seiner angeblich hervorstechendsten Eigenschaft, 
namlich der insulinantagonistischen Wirkung, bezeichnet er ihn als das kontra
insulare Hormon des HVL. Die in der menschlichen Hypophysenpathologie zur 
Beobachtung kommende Abweichung im Kohlehydratstoffwechsel schreibt er 
emer quantitativ geanderten Produktion dieses Hormons zu. 

6. Nachweis des kontrainsuIaren Hormons. 
Obschon die Wirkungspriifung des Rohextraktes Praephyson mehrere ver

schiedene Stoffwechselwirkungen (kurzfristige Blutzuckersteigerung, Lebergly
kogenverarmung, Insulinantagonismus) ergibt - wenn LUCKE sie samtlich auf 
den gleichen Wirkstoff, eben das kontrainsulare Hormon bezieht, so liegt dafiir 
meines Erachtens kein Beweis vor -, wird fiir den Nachweis des kontrainsularen 
Hormons, z. B. in Korperfliissigkeiten, von LUCKE und Mitarbeitern nur die 
kurzfristige Blu tzuckersteigerung an Hunden und Kaninchen benutzt. Die Ein
verleibung des zu priifenden Stoffes erfolgt entweder intravenos oder intra
muskular oder unterbesonderen Voraussetzungen auch suboccipital bei nor-

1 LUCKE, HEYDEMANN u. HECHLER: Z. exper. Med. 88, 65 (1933). 
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malen (gelegentlich auch bei pankreasdiabetischen oder hypophysektomierten) 
Hunden und bei normalen Kaninchen. Der Wirkungsablauf entspricht dem, 
der unter "Blutzuckerwirkung des Praephyson" angegeben wurde. 

7. Darstellung und Eigenschaften des kontrainsuUiren Hormons. 
Irgendwelche Darstellungsmethoden des kontrainsuliiren Hormons aus Driise 

sind nicht bekanntgegeben worden. LucKE und Mitarbeiter verwenden das 
ihnen von der Chemischen Fabrik Promonta zur Verfiigung gestellte, nach einem 
nicht veroffentlichten Verfahren hergestellte Handelspriiparat Praephyson, das 
aus Rinderhypophysen gewonnen wird und von dem 1 ccm 0,3 g Frischorgan 
entspricht [LucKE, HEYDEMANN und BERGER (1933)1]. Das Fabrikpriiparat ist 
nach den gleichen Autoren ein Hormongemisch, das nach den Angaben der 
Fabrik auch gonadotropes Hormon, nach LucKE, HEYDEMANN und BERGER 
gewisse Mengen des thyreotropen und des Wachstumshormons, nach ANSELMINO 
und HOFFMANN (1931)2 und BOENHEIM und HEIMANN (1932)3 3tuch das Fett
stoffwechselhormon enthiilt. 

Obschon die Injektion des Hormons die bei weitem zuverliissigste Wirkung 
ergibt, werden doch auch geringe Mengen bei peroraler Verabreichung vom 
Korper resorbiert; so konnte von LucKE, HEYDEMANN und BERGER1 eine deut
liche, fliichtige Blutzuckersteigerung bei pankreasdiabetischen Hunden nach Ver
fiitterung von Praephyson- und Prelobantabletten (Preloban ist ein aus Vorder
lappen gewonnenes Produkt der 1. G. Farbenindustrie) beobachtet werden. 

ttber die sonstigen Eigenschaften des kontrainsuliiren Hormons ist wenig 
bekannt. Die Substanz ist nach LucKE (1933)4 ein iiuBerst labiler Korper, der 
nicht nur hochgradig temperaturempfindlich ist, sondern sogar bei Einengungs
versuchen bei niedriger Temperatur im Vakuum seine Wirksamkeit verliert; es 
treten Fiillungen auf, an die das Hormon nach LUCKE moglicherweise adsorbiert 
wird, falls es nicht iiberhaupt bei diesem Vorgehen zerstort wird. Weiterhin 
wurde festgestellt, daB Extrakte nach mehrmonatigem Lagern erheblich an 
Wirksamkeit verlieren. Die wirksame Substanz ist nach LucKE wasserlOslich, 
aber unlOslich in absolutem Alkohol, Ather und Chloroform, bestiindig gegen 
geringe Reaktionsverschiebungen nach der sauren oder alkalischen Seite. Sie 
verliert aber schon bei kurzer Hitzeeinwirkung auch unter LuftabschluB vollig 
ihre Wirksamkeit. 

8. Wirkungsmechanismus des kontrainsuIaren Hormons. 
In einer Reihe von Arbeiten konnte von LucKE und Mitarbeitern der Wir

kungsmechanismus des kontrainsuliiren Hormons aufgekliirt werden. Zuniichst 
wurde von LucKE, HEYDEMANN und DUENSING (1933) gefunden, daB die An
wesenheit der Schilddriise fiir die Blutzuckerwirkung. des kontrainsuliiren Hor
mons nicht notwendig ist. In weiteren Versuchen am nebennierenlosen Hund 
und am Hund mit entnervten Nebennieren [LucKE, HEYDEMANN und HAHNDEL 
(1933)5] ergab sich dagegen, daB die Blutzuckerwirkung des kontrainsuliiren 
Hormons wohl an die Anwesenheit der Nebenniere gebunden ist, ja, daB es nicht 
einmal geniigt, daB die Nebennieren selbst anatomisch intakt sind, sondern 
daB auch die Verbindung der Nebennieren mit dem sympathischen Nerven
system intakt sein muB. Daraus ergab sich fiir LucKE die Vorstellung, daB 

1 LUCKE, HEYDEMANN u. BERGER: Z. exper. Med. 90, 162 (1933). 
2 ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1931, 2380. 
3 BOENHEIM u. HEIMANN: Z. exper. Med. 83, 637 (1932). 
4 LUCKE: Naunyn.Schmiedebergs Arch. no, 166 (1933). 
5 LUCKE, HEYDEMANN u. HAHNDEL: Z. exper. Med. 91, 483 u. 492 (1933). 
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der HVL. ein fur die Adrenalinausschuttung entscheidendes, ubergeordnetes 
Organ darstellt, und daB der fUr die Nebennierentatigkeit maBgebende Reiz 
von einem cerebralen Zentrum ausgehen und auf dem Weg uber die sympathische 
Nervenbahn zur Nebenniere geleitet werden muB, wobei das kontrainsulare 
Hormon am Zentrum selbst angreifen und damit die Tatigkeit des Zentrums 
bestimmen muB. Zur Stutzung dieser A:r;beitshypothese wurden verschiedene 
weitere Versuche unternommen. Dabei ergab sich zunachst [LUCKE und HAHNDEL 
(1933)1], daB bei direkter Injektion des kontrainsularen Hormons in den Liquor 
von Hunden Blutzuckersteigerungen erzielt werden konnten, die wesentlich 
starker waren als die Wirkung, welche die gleiche Menge bei intraven6ser oder 
intramuskularer Injektion verursacht hatte. In Kontrollversuchen konnte eine 
unspezifische Wirkung der Extrakte ausgeschlossen werden. DaB dieser Weg 
in den Liquor tatsachlich der physiologische ist, und daB die Einwirkung des 
Hormons auf das Zuckerzentrum unter physiologischen Bedingungen auf diesem 
Wege erfolgt, glauben LUCKE und HAHNDEL (1933)2 durch den Nachweis be
wiesen zu haben, daB sich nach intramuskularer Deponierung groBer Mengen 
wirksamer Vorderlappenextrakte der Ubertrittdes Hormons in den Liquor 
biologisch nachweisen laBt. Injiziert man einem Kaninchen Liquor von einem 
Hund, der 1 Stunde vorher ein intramuskulares Praephysondepot von 20 ccm 
erhalten hatte, so bewirkt dieser Liquor den fUr die kontrainsulare Blutzucker
wirkung typischen Blutzuckeranstieg. Liquor eines unbehandelten Hundes hat 
keinen derartigen Erfolg. SchlieBlich wurde von LUCKE und HAHNDEL (1933)3 
gezeigt, daB sich nicht nur durch die anatomische Trennung bei der Neben
nierenentnervung, sondern auch durch pharmakologische Ausschaltung des 
Sympathicus durch Ergotamin die Blutzuckerwirkung des kontrainsularen Hor
mons aufheben laBt, und daB sich weiterhin durch Hirnstammnarkotica die 
Erregbarkeit des Zuckerzentrums ausschalten und auf die se Weise ebenfalls 
die Wirkung des kontrainsularen Hormons verhindern laBt, selbst wenn der 
wirksame Extrakt direkt in den Liquor gebracht wurde. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich fUr LUCKE und HAHNDEL folgende Vor
stellung vom Wirkungsmechanismus des kontrainsularen Hormons: Das Hormon 
wird vom HVL. durch den Stiel direkt in den Liquor cerebrospinalis abgegeben; 
es wirkt direkt auf das Zuckerzentrum, dieses wiederum bestimmt unter dem 
hormonalen EinfluB des kontrainsularen Hormons die Tatigkeit der Nebennieren, 
und zwar die Adrenalinausschuttung. Der entsprechende Reiz wird durch das 
sympathische Nervensystem vermittelt; die Schilddruse hat mit dem gesamten 
biologischen Vorgang nichts zu tun. Die Veranderung des Blutzuckerspiegels 
selbst wird schlieBlich durch den Angriff des Adrenalins am Glykogenbestand 
hervorgerufen. Auf die se Weise wird der HVL. durch das kontrainsulare Hormon 
zum maBgebenden und ubergeordneten Organ fur den gesamten Vorgang und 
damit zum entscheidenden Gegenspieler des Insulins. 

9. Die Ausschiittungsbedingungen des kontrainsularen Hormons. 
Ausgehend von der Uberlegung, daB das kontrainsulare Hormon als Gegen

spieler des Insulins fungiert, wurden von LUCKE und WERNER (1938)4 Versuche 
zur Klarung der Frage nach der Bedeutung des Hormons fUr die Regulation 
des normalen Kohlehydratstoffwechsels angestellt. Da das Hormon unter physio
logischen Bedingungen, wie wir sahen, in den Liquor abgesondert wird, erschien 

1 LUCKE U. HAHNDEL: Z. exper. Med. 91, 689 (1933). 
2 LUCKE u. HAHNDEL: Z. exper. Med. 91, 704 (1933). 
3 LUCRE u. HAHNDEL: Z. exper. Med. 91, 696 (1933). 
4 LUCKE u. WERNER: Z. exper. Med. IO~, 242 (1938). 
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es in erster Linie aussichtsvoll, wahrend einer kunstlichen Insulinhypoglykamie 
das Hormon im Liquor nachzuweisen. Dies geschieht in der Weise, daB einem 
mit Insulin vorbehandelten Hund auf dem Hohepunkt der Insulinhypoglykamie 
Liquor durch Suboccipitalpunktion entnommen und einem Kaninchen intra
venos injiziert wird. AIs Test fUr den Nachweis des Hormons dient, wie in alIen 
diesen Versuchen, die Blutzuckersteigerung des Kaninchens, die uber 4 Stunden 
verfolgt wird (Abb.39). Die Abbildung gibt ein Beispiel fUr einen derartigen 
Versuch' wieder. Sie zeigt eine deutliche Blutzuckersteigerung nach der Injektion 
derartigen Liquors bei dem Testtier, wahrend der Liquor eines unvorbehandelten 
Hundes wirkungslos bleibt. Dieser Versuch wird von LUCKE und HAHNDEL 
so erklart, daB nach der Insulininjektion wirksame Mengen des kontrainsularen 
Hormons in den Hundeliquor ausgeschuttet und im Blutzuckertest unmittelbar 
nachweisbar werden. Die Untersuchung mg% 
des zeitlichen Verlaufs der Ausschuttung 100 

in den Liquor ergab, daB sie etwa 1 Stunde .90 

nach der Insulininjektion beginnt, in 80 
der 3. Stunde nach der Insulininjektion 
zur Zeit der niedrigsten Blutzuckerwerte 
des Versuchstieres ihr Maximum erreicht 
und nach 5 Stunden gleichzeitig mit der 
Insulinwirkung beim Versuchshund wie
der abgeklungen ist. Aber auch quanti
tativ ist die Hormonausschuttung an 
die Insulinwirkung gebunden. 
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Weitere Untersuchungen von LUCKE 
und WERNER (1938)1 gaIten der Frage, 
ob das kunstlich in den Korper gebrachte 
Insulin selbst die Hormonausschuttung 
auslost, oder ob die Hormonausschut-

Abb. 39. Blutzuckerreaktion beim Kaninchen nach 
intravenoser Injektion von Liquor eines mit Insulin 

vurbehandelten Hundes. 
(Nach LUCRE u. Mitarbeitern.) 

tung eine Reaktion auf die Blutzucker
senkung ist, welche durch das Insulin verursacht wird. Dabei ergab sich, daB 
die Ausschuttung des Hormons vom Verhalten des Blutzuckers abhangt. Wurde 
namlich neben dem Insulin gleichzeitig Traubenzucker oder Adrenalin gegeben, 
und zwar in Mengen, welche eine starkere Insulinhypoglykamie verhindern, so 
kam es nicht zur Ausschuttung des kontrainsularen Hormons in den Liquor; 
wurde die Insulinhypoglykamie nicht ausreichend ausgeglichen, so erschien das 
Hormon weiter im Liquor. Der entscheidende Grenzwert fur die Hypoglykamie 
wurde bei etwa 60 mg % bestimmt. Auffallenderweise erschien das Hormon 
- gemessen an der Blutzuckersteigerung eines mit Hundeliquor injizierten 
Kaninchens - wieder im Liquor, wenn der Blutzucker des Hundes durch Zucker 
oder AdrenaIin auf sehr hohe Werte getrieben wurde; fur diese Art der Hormon
ausschuttung wird als aus16sende Ursache ein Reiz vermutet, der vom Pankreas 
ausgehen konnte. Weiterhin wurde von LUCKE und KOCH (1938)2 gefunden, 
daB auch die durch eine kraftige Phloridzinglykosurie hervorgerufene Hypo
glykamie zu einer reaktiven Ausschuttung des Hormons fUhrt. 

Aus all diesen Versuchen wird der SchluB gezogen, daB fur die Ausschuttung 
des kontrainsularen Vorderlappenhormons die gleichen Vorbedingungen maB
gebend sind, wie sie sonst auch fUr die reaktive AdrenaIinausschuttung fest
gestellt sind. Die reaktive Adrenalinausschuttung nach Insulin ist daher nach 
LUCKE keine selbstandige adrenale Reaktion, sondern kommt auf dem Wege 

1 LUCRE u. WERNER: Z. exper. Med. 102, 248 (1938). 
2 LUCRE U. KOCH: Z. exper. Med. 103, 270 (1938). 
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iiber eine Aussehiittung des kontrainsularen Hormons und dureh Vermittlung 
des Zuekerzentrums und der sympathisehen Nervenbahn zustande. 

Damit ergab sieh fiir LUCKE und KOCH (1938)1 die weitere Frage, auf welehe 
Weise und auf welehem Wege der erniedrigte Blutzueker fUr die Aussehiittung 
des kontrainsularen Hormons wirksam wird. Diese Frage wurde in Narkosever
suehen am Hund gepriift, und der 2 Stunden naeh der Insulininjektion ent
nommene Hundeliquor am Kaninehen auf seinen Hormongehalt gepriift. Dabei 
ergab sieh, daB es wahrend einer Hirnstammnarkose trotz erheblieher Insulin
hypoglykamie nieht zur Aussehiittung des kontrainsularen Hormons kommt, 
so daB jede Gegenregulation gegen die Insulinwirkung ausbleibt. Daraus erklart 
es sieh, daB die Insulinblutzuekerkurve des Hundes bei gleiehzeitiger Hirnstamm
narkose ungewohnlieh tiefe Werte erreieht, ja, daB sehon normalerweise unge
fahrliehe Insulindosen zum Tod des Tieres im hypoglykamisehen Shock fiihren 
konnen. Das Ausbleiben der Aussehiittung des kontrainsularen Hormons wahrend 
einer Hirnstammnarkose beweist naeh LUCKE und KOCH, daB es sieh bei dem 
EinfluB des sinkenden Blutzuekers auf die hormonale Tatigkeit des HVL. nieht 
urn eine unmittelbare, humorale Einwirkung auf das Organ handeln kann, sondern 
daB der Angriffspunkt entweder in zentralnervosen Gebieten des Zwisehenhirns 
selbst oder in einem peripher davon gelegenen Organ liegen muB, welehes die 
Fortleitung des Reizes bis zum Zwisehenhirn vermittelt. 

Die absehlieBende Klarung des Vorganges braehten Versuehe von LUCKE 
und KOCH (1938)2 mit AussehaItung des Vagus dureh sehr hohe Atropindosen 
oder dureh Vagusdurehsehneidung in der Hohe des ZwerehfeIls. Beides ver
hindert die reaktive Aussehiittung des kontrainsularen Hormons wahrend der 
Insulinhypoglykamie, so daB aueh unter diesen Bedingungen sehon kleine In
sulindosen den Versuehstieren gefahrlieh werden. Daraus ergibt sieh, naeh LUCKE 
und KOCH, daB die zentripetale Vagusbahn fUr die Reiziibertragung unerlaBlieh 
ist, und zwar handelt es sioh, wie weitere Versuehe zeigten, spezieIl urn den linken 
Vagus, da naeh bloBer Aussehaltung des reehten Vagus die reaktive Hormon
aussehiittung wieder zustande kommt. 

Aus all dem ergibt sieh naeh LUCKE (1937)3 folgende Vorstellung des ge
samten Vorgangs: "Der adaquate Reiz fur die Aussehuttung des kontrainsularen 
Hormons ist in dem sinkenden Blutzueker gegeben. Der Angriffspunkt liegt 
jedoeh weit peripher im Gebiet des Bauehes, vermutlieh in einer der groBen 
Bauehdriisen, vielleieht in der Leber, vielleieht im Pankreas selbst. Die Fort
leitung des Reizes zu den im Zwisehenhirngebiet gelegenen zentralnervosen 
Regulationsgebilden erfolgt dureh den linken Nervus vagus. Dureh Vermittlung 
der genannten Zwisehenhirngebilde kommt es zur Aussehiittung des kontra
insularen Hormons in den Liquor eerebrospinalis. Der weitere Weg ist bekannt: 
Dureh hormonale Steuerung des Zuekerzentr~ms in der Medulla oblongata be
stimmt das kontrainsulare Hormon auf dem Wege iiber die sympathisehe Nerven
bahn die Adrenalinaussehiittung mit dem unmittelbaren Angriff des Adrenalins 
am Glykogenbestand der Leber. Hier sehlieBt sieh der Ring. So wiehtig und 
unerlaBlieh die Tatigkeit des Nebennierenmarks ist, das Nebennierenmark spielt 
in der Regulation des Kohlehydratstoffweehsels nur die Rolle des zweiten Organs. 
Sieh selbst iiberlassen, kann es seiner Aufgabe in idealer Weise nieht naehkommen. 
Ihm iibergeordnet ist auf komplizierten Wegen der HVL., in dessen kontra
insularem Hormon grundsatzlieh der entseheidende Gegenspieler des Insulins 
gegeben ist." 

1 LUCKE u. KOCH: Z. exper. Med. 103, 257 (1938). 
2 LUCKE u. KOCH: Z. exper. Med. 103, 274 (1938). 
3 LUCKE: Verh.lnternisten-Kongr. 1931. 



Abgrenzung des kontrainsularen Hormons gegen andere Vorderlappenhormone. 145 

In "Obereinstimmung mit diesen Angaben von LUCKE und Mitarbeitern stehen 
die Befunde amerikanischer Autoren iiber den EinfluB der Sympathektomie bzw. 
der Nebennierenentfernung bzw. der Nebennierenentnervung auf die Insulin
blutzuckerwirkung. Nachdem schon DWORKIN (1931)1 gezeigt hatte, daB die 
sympathektomierte Katze viel empfindlicher gegen Insulin ist als die normale 
Katze, fanden BROUHA, CANNON und DILL (1939)2, daB auch der total sympath
ektomierte Hund weit empfindlicher gegen Insulin ist als der normale. Aber 
nicht nur die totale Sympathektomie, sondern auch die Entfernung einer ganzen 
Nebenniere und des Markes der zweiten oder sogar die Entfernung einer Neben
niere und die Entnervung der zweiten hatten den gleichen Erfolg: Wahrend 
normale Hunde 4 Einheiten Insulin ohne Krampfe vertrugen, verfielen die 
operierten Tiere bereits nach einer Einheit Insulin in schwerste Krampfe. BROUHA, 
CANNON und DILL schlieBen aus diesem Verhalten, daB die Entfernung der 
nervosen Kontrolle der Adrenin- und Sympathinfreisetzung die Fahigkeit zur 
antagonistischen Reaktion auf Insulin erheblich herabsetzt. 

10. Abgrenzung des kontrainsularen Hormons gegen andere 
Vorderlappenhormone. 

Gonadotrope Hormone und Prolan. Gereinigtes, aus Schwangerenharn her
gestelltes Prolan hat nach LUCKE, HEYDEMANN und BERGER3 keinen EinfluB 
auf die Insulinwirkung am pankreasdiabetischen Hund, und auch eine Identitat 
des gonadotropen Hormons aus Driise mit dem kontrainsularen Hormon ist 
nach LUCKE 4 abzulehnen. 

Thyreotropes Hormon. LUCKE, HEYDEMANN und BERGER3 fanden, daB 
60 MBE. des thyreotropen Hormons der Schering A.-G. keinen EinfluB auf den 
Blutzucker des pankreasdiabetischen Hundes haben. Dasselbe Ergebnis hatten 
Versuche von LUCKE, HEYDEMANN und DUENSING (1933)5, die weiterhin fest
stellten, daB nach Schilddriisenexstirpation das kontrainsulare Hormon seine 
blutzuckersteigernde Wirkung behiilt, und die schlieBlich fanden, daB sich der 
Blutzucker von normalen und hypophysenlosen Tieren durch Thyroxin nicht 
in der gleichen Weise beeinflussen laBt wie durch Praephysoninjektionen. Wohl 
verstarkt Thyroxin die Praephysonwirkung auf den Blutzucker. Die Autoren 
schlieBen aus diesen Versuchen, daB das kontrainsulare Hormon nicht mit dem 
thyreotropen Hormon identisch, die Wirkung des kontrainsularen Hormons nicht 
an die Anwesenheit der Schilddriise gebunden und die Schilddriise am Wirkungs
mechanismus des kontrainsularen Hormons unbeteiligt ist. 

Corticotropes Hormon. Die gerade im Hinblick auf die Kontroverse iiber 
die Beteiligung der Nebennierenrinde an der diabetogenen Wirkung wichtige 
Frage der Beziehungen des kontrainsularen Hormons zum corticotropen Hormon 
ist bisher experimentell, wie mir scheint, nicht nachgepriift worden. Es findet 
sich bei LUCKE (1934) nur die Angabe, daB das nebennierenlose Tier auf das 
kontrainsulare Hormon nicht mehr mit einer Blutzuckersteigerung reagiert, 
wahrend es auf Adrenalin in der gleichen Weise anspricht wie ein normales Tier. 
Aus friiher gesc)rilderten Ergebnissen zieht LUCKE den SchluB, daB es nicht 
die Rinde, sondern das Mark ist, dessen Ausfall fiir die Wirkungslosigkeit des 
kontrainsularen Hormons von Bedeutung ist, wahrend er der Rinde nur insofern 
einen EinfluB zubilligt, als "die Existenz der Nebennierenrinde eine, sicher 

1 DWORK1N: Amer. J. Physiol. 98, 467 (1931). 
2 BROUHA, CANNON u. DILL: J. of Physiol. 95, 431 (1939). 
3 LUCKE, HEYDEMANN u. BERGER: Z. exper. Med. 90, 162 (1933). 
4 LUCKE: Erg. inn. Med. 46, (1934). 
Ii LUCKE, HEYDEMANN u. DUENSING: Z. exper. Med. 91, 106 (1933). 
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nicht die einzige, Vorbedingung fiir die Fahigkeit des, Nebennierenmarks zu 
sachgemaBer Adrenalinproduktiondarstellt". Danach scheint LUCRE eine 
Identitat mit dem corticotropen Hormon auszuschlieBen. 

Fettstoffwechselhormon. Obschon das Praephyson nach ANSELMINO und 
HOFFMANN1 und nach BOENHEIM und HEIMANN2 deutlich nachweisbare Mengen 
des Fettstoffwechselhormons enthalt, wird eine Identitat des Fettstoffwechsel
hormons mit dem kontrainsularen Hormon von LucRE3 abgelehnt. Das Fett
stoffwechselhormon ist nach ANSELMINO und HOFFMANN und anderen ultra
filtrabel, wahrend nach HOUSSAY und BUSOTTI das diabetogene Prinzip nicht 
ultrafiltrabel ist. Da LUCRE aber das kontrainsulare Hormon mit dem diabeto
genen Faktor identifiziert, wird daraus von ihm 1933 der SchluB gezogen, daB 
das kontrainsulare Hormon nicht mit dem Fettstoffwechselhormon identisch 
sein kann. Diese Beweisfiihrung ist heute nicht mehr zwingend, da das Fett
stoffwechselhormon einen Bestandteil des diabe~ogenen Komplexes bildet, und 
da eine Blutzuckerwirkung des Fettstoffwechselhormons meines Wissens bisher 
nicht untersucht worden ist. Allerdings erscheint eine Identitat unwahr
scheinlich. 

Wachstumshormon. Nach LucRE3 "lassen sich das Wachstumshormon und 
das kontrainsulare Hormon nicht nur nicht voneinander trennen, sondern eine 
groBe Reihe von experimentellen Befunden und klinischen Tatsachen weist darauf 
hin, daB diese beiden Korper enge Beziehungen zueinander haben und moglicher
weise identische Substanzen sind". Dafiir spricht einmal die Beobachtung, daB 
die Schwere der Wachstumsstorung der hypophysenlosen Tiere einen Gradmesser 
fiir die Schwere der Storung im Kohlehydratstoffwechsel darstellt. Das Prae
physon, welches das kontrainsulare Hormon enthalt, enthalt weiterhin auch den 
Wachstumsfaktor, wie aus dem beschleunigten Wachstum behandelter Normal
tiere (LucRE und KINDLER4) hervorgeht. Die anatomische Untersuchung der 
Knochen dieser Tiere ergab Veranderungen, wie sie fUr die Akromegalie typisch 
sind [LucRE und HUCREL (1933)5]. Das letzte Wort iiber diese Identitat wird 
sich aber nach LUCRE (1933) erst sagen lassen, wenn die beiden Hormone als 
cheniisch klar definierte Korper vorliegen. 

Hinterlappenhormone. ANSELMINO und HOFFMANN (1935)6 hatten darauf 
aufmerksam gemacht, daB der Ablauf der Blutzuckerwirkung des kontrainsularen 
Vorderlappenhormons eine weitgehende Obereinstimmung mit der Blutzucker
kurve nach Injektion von Hinterlappenhormon aufweist, und daB auch der 
von LUCRE angegebene Wirkungsmechanismus des kontrainsularen Hormons 
vollig iibereinstimmt mit dem Wirkungsmechanismus der blutzuckerwirksamen 
Substanz des Hinterlappens, da eine Reihe von Autoren entsprechend der GOTT
LIEB-KEPINovschen Theorie fiir eine Adrenalinausschiittung aus den Neben
nieren als Ursache der Hinterlappenhyperglykamie eintritt (vgl. dazu den Ab
schnitt iiber die Blutzuckerwirkung von Hinterlappenhormonen). ANSELMINO 
und HOFFMANN hatten daraufhin die Moglichkeit diskutiert, daB das kontra
insulare Hormon identisch ist mit der blutzuckerwirksamen Substanz der Hinter
lappenextrakte, dabei aber darauf hingewiesen, daB die wirksame Substanz 
nicht mit den bekannten Hinterlappenhormonen Oxytocin und Vasopressin 
identisch zu sein braucht, sondern eine gesonderte Substanz im Hinterlappen 

1 ANSELMlNO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 193', 2380 u. 2383. 
2 BOENHEIM u. HEIMANN: Z. exper. Med. 83, 637 (1932). 
a LUCKE: Erg. inn. Med. 46, 94 (1934). 
4 LUCKE u. KINDLER: Z. exper. Med. 86, 130 (1933). 
5 LuCKE u. HUCKEL: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 169, 290 (1933). 
6 ANSELMlNO u. HOFFMANN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. n9, 273 (1935). 
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darstellen konnte, welche auch im Vorderlappen vorkommt. LUCRE (1936)1 
ist aber dieser Vermutung entgegengetreten, wobei er insbesondere auf Ver
suche von THADDEA (1933)2 und von HOGLER und ZELL (1935)3 hinweist, aus 
denen hervorgeht, daB die Hinterlappenhyperglykamie durch direkten Angriff 
am Leberglykogen ohne BeteiIigung des Adrenalins zustande kommt, und daB 
noch einige weitere Unterschiede bestehen sollen, und er kommt daraufhin zu 
dem Ergebnis: "Das kontrainsulare Hormon ist mit Sicherheit mit der auf den 
Kohlehydratstoffwechsel wirkenden Hinterlappensubstanz nicht identisch." Doch 
erscheint mir diese Frage damit noch nicht abschlieBend entschieden. 

Diabetogene Substanz. LUCRE hat vo~ vornherein eine Identitat des kontra
insularen Vorderlappenhormons mit der diabetogenen Substanz im Sinne Hous
SAYS angenommen. Obschon eine langfristig diabetogene Wirkung des Prae
physons am normalen Tier nirgends erwahnt ist, das kontrainsulare Hormon 
vielmehr nur durch die kurzfristige Blutzuckersteigerung und die insulinantago
nistische Wirkung charakterisiert ist, halt LUCRE (1936)1 eine Identitat der 
beiden Substanzen doch fiir wahrscheinlich. Er stiitzt sich dabei vor allem darauf, 
daB beide auf den Kohlehydratstoffwechsel in der gleichen grundsatzlichen 
Wirkungsrichtung einwirken, und daB bei beiden auch die Wirkung am pankreas
diabetischen Tier iibereinstimmt. SchlieBlich scheint LUCRE auch bedeutungs
voll, daB die Angaben von HOUSSAY iiber die chemischen und physikalischen 
Eigenschaften des diabetogenen Prinzips sich vollig decken mit den entsprechen
den Eigenschaften, welche er bei dem kon trainsularen V orderla ppenhormon fest
stellen konnte. 

Demgegeniiber haben aber bereits ANSELMINO und HOFFMANN (1935)4 auf 
den grundlegenden Unterschied in der kurzfristig blutzuckersteigernden Wirkung 
des kontrainsularen Hormons und der langfristig diabetogenen Wirkung des 
diabetogenen Prinzips hingewiesen und weiter die komplexe Natur der Ein
wirkung des HVL. auf den Kohlehydratstoffwechsel betont. Dariiber hinaus 
aber besteht ein grundlegender Unterschied in der Wirkung darin, daB nach 
HOUSSAY und Mitarbeitern die diabetogene Wirkung nicht iiber die Nebenniere 
verlauft, wahrend nach LUCRE ihre Anwesenheit unerlaBlich ist. Und auch 
LONG, der, wie wir friiher sahen, der Nebenniere eine besondere Bedeutung im 
Rahmen der diabetogenen Wirkung zubilligt, macht dafiir nur die Rinde ver
antwortlich, wahrend er das Mark fiir nebensachlich halt. Die Angabe von 
HOUSSAY und BIASOTTI (1938)5, daB das Praephyson in ihren Versuchen keine 
diabetogene Wirkung hatte, konnte mit der Dosierung und der Haltbarkeit zu
sammenhangen. Wesentlicher ist der Einwand, daB nach mehreren iiberein
stimmenden Versuchen dem Adrenalin keine diabetogene Wirkung zukommt. 

Adrenalotrope Substanz. 1934 berichteten ANSELMINO, HEROLD und HOFF
MANN 6 iiber eine Wirkung von Vorderlappenextrakten auf das histologische 
Bild des Nebennierenmarks von Ratten und Mausen. Die beschriebenen Ver
anderungen - fast v611iger Schwund der Chromierbarkeit der Markzellen und 
Auftreten groBer Vakuolen - wurden als Ausdruck einer erh6hten Adrenalin
produktion gedeutet. Besonders bemerkenswert ist, daB die Veranderungen be
reits 2 Stunden nach der einmaligen Injektion eines Vorderlappenextraktes auf
treten und etwa 8-10 Stunden nach der 1. Injektion von Extrakt aus 200 mg 

1 LUCKE: Z. exper. Med. 100, 73 (1936). 
2 THADDEA: Z. kIin. Med. 125, 175 (1933). 
3 HOGLER u. ZELL: Wien. Arch. inn. Med. 27, 141 (1935). 
4 ANSELMINO u. HOFFMANN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 11'9, 273 (1935). 
5 HOUSSAY u. BIASOTTI: Verh. internat. Physiol. Kongr. Zurich 193811. 
6 ANSELMINO, HEROLD u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1934, 1724 - Arch. Gynak. 158, 

531 (1934). 
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Trockendruse pro Maus bzw. 500 mg pro Ratte - also immerhin sehr betracht
licher Dosen - ihren Hohepunkt erreichen, eine Schnelligkeit im Ablauf einer 
histologischen Vorderlappenwirkung, die von keinem der glandotropen Vorder
lappenhormone erreicht wird. Zeitlich wiirde die histologische Wirkung der 
adrenalotropen Substanz mit der Blutzuckerwirkung des kontrainsularen Hor
mons annahernd ubereinstimmen; das rasche Abklingen der Blutzuckerwirkung 
wiirde durch die einsetzende lnsulingegenregulation zu erklaren sein. Es er
hebt sich daher die Frage, ob die histologisch nachgewiesene, auf das Nebennieren
mark wirksame adrenalotrope Substanz des HVL. mit dem uber eine Adrenalin
ausschuttung blutzuckerwirksamen kop.trainsularen Hormon ubereinstimmt. In 
diesem ZUAammenhang sei auch auf eine ahnliche Veroffentlichung von COLLIP 
(1940)1 verwiesen. 

F. Blutzuckersteigernde Wirkstoffe der Hypophyse. 
1. Einleitung. 

Unter den Wirkungen des HVL., die mit einer Blutzuckersteigerung einher
gehen, kann man leicht zwei verschiedene Wirkungsablaufe unterscheiden: 

lm 1. FaUe handelt es sich urn die langfristig verlaufende Blutzuckersteigerung, 
welche die diabetogene Vorderlappenwirkung charakterisiert; sie fuhrt beim Hund 
nicht sofort, sondern erst am 2. oder 3. Tag nach lnjektionsbeginn zu einer Er
hohung des Nuchternblutzuckers (JOHNS und Mitarbeiter, HOUSSAY u. a.), auf 
die sich dann nach jeder weiteren lnjektion zusatzlich noch eine kurzfristig 
ablaufende Blutzuckersteigerung superponiert (ANSELMINO und HOFFMANN). 
Nach 8-10tagiger Extraktzufuhr pflegt die Blutzuckersteigerung abzuklingen 
und eher unternormalen Blutzuckerwerten Platz zu machen, wenn nicht durch 
systematische Steigerung der Vorderlappendosierung ein Dauerdiabetes erzwungen 
wird (YOUNG). 

lm 2. Falle handelt es sich urn eine kurzfristig verlaufende Blutzuckersteige
rung, die im unmittelbaren AnschluB an die 1. lnjektion auftritt, in wenigen 
Stunden abklingt und zunachst keine sichtbaren Beziehungen zu dem eben 
geschilderten langfristigen Blutzuckeranstieg zu erkennen gibt. 

Dementsprechend haben wir bereits erortert, daB beide Wirkungen im 
wesentlichen auf verschiedene Wirkstoffe zuruckgehen: Fur den langfristig im 
Rahmen der diabetogenen Vorderlappenwirkung verlaufenden Blutzuckereffekt 
scheint das Kohlehydratstoffwechselhormon verantwortlich zu sein (MERTEN und 
HINSBERG 2), wahrend fUr den kurzfristig verlaufenden Blutzuckeranstieg in 
erster Linie das kontrainsulare Hormon in Betracht kommen soUte. 

Aber auch das im aUgemeinen nur langfristig wirksame Kohlehydratstoff
wechselhormon scheint unter gewissen Voraussetzungen eine kurzfristige Wirkung 
auf den Blutzucker zu entfalten. Wir erfuhren bereits, daB beim pankreas
diabetischen oder auch beim vorderlappendiabetischen Tier (d. h. nach mehr
tagiger Vorderlappenvorbehandlung) der Vorderlappenzufuhr ein unmittelbarer 
Blutzuckeranstieg zu folgen pflegt, den die gleichen Extrakte am normalen 
unvorbehandelten Tier im allgemeinen nicht auslOsen. Doch scheinen gewisse 
Tierarten eine verschiedene Ansprechbarkeit zu besitzen: Wahrend der Hund 
auf das Kohlehydratstoffwechselhormon kurzfristig mit einem Blutzuckeranstieg 
kaum, die Ratte gar nicht reagiert, scheint das Kaninchen eine derartige kurz
fristige Reaktion in manchen Versuchen schon nach der 1. lnjektion in sehr 

1 COLLIl': Canad. med. Assoc. J. 1940, 4. 
2 MERTEN u. HINSBERG: Z. exper. Med. 105, 281 (1939). 
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ausgesprochenem MaBe zu zeigen (MERTEN und HINSBERG). Vielleicht spielt 
bei dieser verschiedenen Reaktionsfahigkeit die verschiedene Beteiligung des 
Inselapparates eine wesentliche Rolle (vgl. den 3. Teil). 

2. Sonstige kurzfristig verlaufende Blutzuckerwirkungen von 
Vorderlappenextrakten. 

Wahrend am pankreaslosen bzw. am pankreas- plus hypophysenlosen Tier 
mit Vorderlappenextrakten sehr leicht kurz- und langfristige Blutzuckersteige
rungen zu erzielen sind, ist iiber kurzfristige Blutzuckersteigerungen am normalen 
Tier wenig mehr als das bekannt, was in den Kapiteln iiber das kontrainsulare 
Hormon und iiber die Hinterlappenwirkung auf den Blutzucker angefiihrt ist. 

ANSELMINO und HOFFMANN hatten 19351 festgestellt, daB sich beim Hund 
nach subcutaner Injektion von kochbestandigen Ultrafiltraten eine iiber etwa 
5 Stunden verlaufende maBige Blutzuckersteigerung (von etwa 80-85 mg % Aus
ga,ngswert auf etwa 100 mg %) erzielen laBt. Die Blutzuckerwirkung kam nach 
einem kurzen ErhitzeI\ der Ultrafiltrate besser zur Geltung, was von ANSELMINO 
und HOFFMANN auf die Zerstorung einer hitzeempfindlichen, blutzuckersenkenden, 
pankreatropen Fraktion in den Ultrafiltraten bezogen wurde. Diese blutzucker
steigernde Wirkung der Ultrafiltrate ist nicht an die Anwesenheit der Neben
nieren gebunden [ANSELMINO und HOFFMANN (1936)2J, was einen Unterschied 
zu dem von LUCRE angegebenen Wirkungsmechanismus des kontrainsularen 
Hormons darstellt. Der Umstand, daB wirksame Ultrafiltrate sowohl bei PH 5,3 
als auch bei PH 9,4 hergestellt werden konnten, schien den Autoren ein Hinweis 
darauf zu sein, daB die wirksame Substanz auch nicht mit dem Kohlehydrat
stoffwechselhormon identisch ist, das nach den gleichen Autoren wohl bei PH 5,3, 
aber nicht bei PH 9,4 das Ultrafilter passiert. Weiterhin fanden ANSELMINO 
und HOFFMANN bei taglich wiederhoIter Injektion beim Hund keine kumulierende 
Wirkung, was sie als einen Unterschled zur langfristigen, diabetogenen Blut
zuckersteigerung im Sinne HOUSSAYS ansahen. 

Nach ELMER, GIEDOSZ und SCHEPS (1937/38)3 gelingt es, durch einmalige 
intravenose Injektion eines durch Saureextraktion hergestelIten Vorderlappen
extraktes einen starken Blutzuckeranstieg beim Kaninchen zu erzielen, der ge
wohnlich schon innerhalb der ersten 2 Stunden nach der Injektion in Erscheinung 
tritt und nach etwa 5-6 Stunden abgeklungen ist. Es wurde dabei alIerdings 
eine sehr hohe Dosierung angewandt (Extrakt entsprechend 1 g Trockenpulver 
pro kg Korpergewicht I). Die subcutane Injektion geringer Extraktmengen war 
erfolglos. Das AusmaB des erzielten Blutzuckeranstiegs wies sehr groBe Schwan
kungen auf trotz gleicher auBerer Versuchsbedingungen. In gleicher Weise er
hielten BERGMAN und TURNER (1938)4 einen regelmaBigen Blutzuckeranstieg 
bei mannlichen erwachsenen, gut genahrten Meerschweinchen, der etwa 8 Stunden 
nach der intraperitonealen Injektion verhaltnismaBig kleiner Extraktmengen 
seinen Hohepunkt bei iiber 200 mg% erreichte. Sie bestatigen damit ahnliche 
friihere Versuche von HOLDEN (1934)5. SchlieBlich erhieIten auch NEUFELD 
und COLLIP (1938)6 mit einem gereinigten Vorderlappenextrakt bei einem Teil 
ihrer Versuchstiere einen betrachtlichen Blutzuckeranstieg, dessen Maximum 
einige Stunden nach der subcutanen Injektion erreicht wurde. 

1 ANsELMINO u. HOFFMANN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 17'9, 273 (1935). 
2 ANSELMINO u. HOFFMANN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 181, 674 (1936). 
3 ELMER, GIEDOSZ u. SCHEPS: Acta med. scand. (Stockh.) 93, 487 (1937/38). 
4 BERGMAN u. TURNER: J. of bioI. Chem. 123,471 (1938) - Endocrinology 23, 228 (1938). 
5 HOLDEN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 773 (1934). 
6 NEUFELD u. COLLIP: Endocrinology 23, 735 (1938). 
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3. Die Blutzuckerwirkung von Hinterlappenextrakten. 
Soweit ich feststellen konnte, war BORCHARD (1908)1 der erste, der das Auf

treten von Glykosurie und Hyperglykamie iiber wenige Stunden nach Injektion 
von Extrakten aus ganzen Hypophysen am Versuchstier feststellte; ob die Blut
zuckerwirkung vom Vorderlappen oder vom Hinterlappen ausging, wurde nicht 
untersucht. In der Folge haben sich zahlreiche Autoren mit der Blutzucker
wirkung des Hinterlappens befaBt mit dem iibereinstimmenden Ergebnis, daB 
bei allen untersuchten Tieren (Ratten, Kaninchen, Hunden) und beim Menschen 
nach subcutaner und nach intravenoser Injektion von Hinterlappenextrakten 
eine Blutzuckersteigerung auftritt, deren Maximum bei intravenoser Injektion 
etwa 15-30 Minuten, bei subcutaner Injektion etwa 45-180 Minuten nach der 
Einspritzung zu liegen pflegt; dabei wirkt die intra venose Injektion weit starker 
als die subcutane; die Dosierung in den verschiedenen Versuchen schwankt 
sehr (z. B. 140 mg Frischdriise pro kg Korpergewicht bei der Ratte, 10 E./kg 
beim Kaninchen, 0,05-0,075 ccm Pituitrin pro kg/Stunde am Hund, 0,5 ccm Pitui
trin beim Menschen [BORCHARD (1908)\ STENSTROM (1914)2, PARTOS und KATZ
KLEIN (1921)3, BURN (1923)4, VOEGTLIN, THOMPsoN und DUNN (1925)5, MOHLIG 
und AINSLEE (1925)6, TINGLE und IMRIE (1926)1, LINDLAU (1927)8, HINES, 
LEEsE und BOYD (1927)9, IMRIE (1929)10, POULSSON (1930)11, BISCHOFF und LONG 
(1931)12, CAMPBELL und MORGAN (1933)13, COLLAZO, PUYAL und TORREs (1934)14, 
ELLSWORTH (1935)15]). 

Die Frage, ob von den Hinterlappenhormonen dem Vasopressin oder dem 
Oxytocin die Wirkung auf den Blutzucker zukommt, konnte bisher nicht ge
klart werden; teils wurde gefunden, daB die blutzuckersteigernde Wirkung an 
das Vasopressin gebunden ist [ELMER und SCHEPS (1930)16, NITZESCU und BENE
TATO (1930)17, GAVRILA und MIKAILEANU (1930)18, THADDEA (1933)19, SCHRODER 
(1933)20], teils wurden keine deutlichen Unterschiede festgestellt [GEILING und 
EDDY (1928)21, DRAPER und HILL (1929)22, BACQ und DWORKIN (1930)23, HIMWICH, 
HAYNES und SPIERS (1932)24, ZUNZ und LA BARRE (1935)25], teils wurde die Blut
zuckerwirkung als mit dem Oxytocin vergesellschaftet gefunden [HOLMAN und 

1 BORCHARD: Z. klin. Med. 66, 332 (1908). 
2 STENSTROM: Biochem. Z. 58, 472 (1914). 
3 PART OS U. KATZ-KLElN: Z. exper. Med. 25, 98 (1921). 
4 BURN: J. of Physiol. 57, 318 (1923). 
5 VOEGTLIN, THOMPsON U. DUNN: J. of Pharmacol. 25, 137 (1925). 
6 MOHLIG u. AINSLEE: J. amer. med. Assoc. 84, 1398 (1925). 
7 TlNGLE u. IMRIE: J. of Physiol. 62, II P (1926). 
8 LINDLAU: Z. exper. Med. 58, 507 (1927). 
9 HlNES, LEESE u. BOYD: Amer. J. Physiol. 81, 27 (1927). 

10 IMRIE: J. of Physiol. 67, 264 (1929). 
11 POULSSON: Z. exper. Med. 7'1, 591 (1930). 
12 BISCHOFF u. LONG: Amer. J. Physiol. 97, 215 (1931). 
13 CAMPBELL u. MORGAN: J. of Pharmacol. 49, 456 (1933). 
14 COLLAZO, PUYAL u. TORREs: Pfliigers Arch. 233, 503 (1934). 
15 ELLswORTH: J. of Pharmacol. 55, 435 (1935). 
16 ELMER u. SCHEPS: Klin. Wschr. 9, 2439 (1930). 
17 NrrZESCU u. BENETATO: C. r. Soc. BioI. Paris 103, 1359 (1930). 
18 GAVRILA u. MrKAlLEANU: C. r. Soc. BioI. Paris 104, 601 (1930). 
19 THADDEA: Z. klin. Med. 125, 175 (1933). 
20 SCHRODER: Klin. Wschr. 12, 1766 (1933). 
21 GElLING u. EDDY: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 26, 146 (1928). 
22 DRAPER u. HILL: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 27, 33 (1929). 
23 BACQ u. DWORKlN: Amer. J. Physiol. 95, 605 (1930). 
24 HIMWICH, HAYNES u. SPIERS: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 26, 1633 (1932). 
25 ZUNZ U. LA BARRE: Arch. internat. Physiol. 41, 538 (1935). 
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ELLSWORTH (1935)1], so daB ANSELMINO und HOFFMANN (1935)2 der Vermutung 
Ausdruck gaben, daB es sich bei dem blutzuckersteigernden Agens des Hinter
lappens um eine gesonderte, weder mit dem Vasopressin noch mit"dem Oxytocin 
identische Substanz handelt. Ein ahnlicher Verdacht war auch von GOMORI 
und CSOMAY (1934)3 fiir die leberglykogenvermindernde Substanz des Hinter
lappens geauBert worden. Es ist naheliegend, an eine Identitat der kurzfristig 
blutzuckersteigernden und der leberglykogenvermindernden Substanz des Hinter
lappens zu denken, worauf dann unmittelbar die Frage auftaucht, welche Be
ziehungen zwischen diesem Hinterlappenwirkstoff und dem entsprechenden Wirk
stoff des Vorderlappens, dem Kohlehydratstoffwechselhormon, bestehen, eine 
Frage, die sich zur Zeit wohl stellen, aber nicht beantworten laBt. 

Hinsichtlich des Wirkungsmechanismus des blutzuckersteigernden Prinzips 
des Hinterlappens geht die Meinung unter den verschiedenen Autoren ausein
ander; wahrend die einen annehmen, daB die blutzuckersteigernde Wirkung iiber 
das Nebennierenmark verlauft, wo eine Adrenalinausschiittung unter der Ein
wirkung des blutzuckersteigernden Prinzips erfolgt, halten die anderen die An
wesenheit der Nebennieren fiir iiberfliissig. Doch fanden FRITZ (1928)4 und LA 
BARRE (1930)5 sowie ZUNZ und LA BARRE (1935)6, daB die Blutzuckersteigerung 
nach Entfernung der Nebennieren ausbleibt. Ahnlich stellten HOUSSAY und 
DI BENEDETTO (1933)7 an Hunden fest, daB die blutzuckersteigernde Wirkung 
der Hinterlappenextrakte an die Anwesenheit von Leber und Nebennieren ge
bunden ist. Die Hypoglykamie nimmt etwas ab, wenn man den Splanchnicus 
durchschneidet; die Vagotomie beeinfluBt sie nicht. Das Adrenalin verstarkt 
wohl den Hinterlappeneffekt. Adrenalin allein ist jedoch nicht imstande, eine 
gleiche Hyperglykamie zu erzeugen wie der Hinterlappenextrakt. NIKOLAEFF 
(1929)8 berichtet, daB bei der Durchstromung von isolierten Nebennieren mit 
Hinterlappenextrakten noch bei einer Verdiinnung von 1: 1--500 Millionen eine 
Steigerung der Adrenalinausschiittung um 15-25% erfolgt. 

Demgegeniiber fanden aber BISCHOFF, LONG und EvANS (1932)9 und THADDEA 
und WALY (1933)10, daB auch nach der Nebennierenexstirpation noch eine Hyper
glykamie im Gefolge von Hinterlappeninjektionen auftritt, die nach den gleichen 
Autoren sowie nach CLARK (1927)11 ausbleibt, falls die Leber nicht mehr geniigend 
Glykogen enthalt bzw. entfernt wurde. In die gleiche Richtung weisen Versuche 
von BACQ und DWORKIN (1930)12, wonach die Blutzuckererhohung durch Sym
pathicusexstirpation nur unwesentlich vermindert wird, sowie von NITZESCU 

(1928)13, THADDEA (1933)14 und HOGLER und ZELL (1935)15, daB Ergotamin
vorbehandlung auf die Blutzuckersteigerung ohne sichere Wirkung bleibt. Gegen
iiber diesen Widerspriichen glaubt ASCHNER (1932)16, daB die Blutzuckersteigerung 

1 HOLMAN u. ELLSWORTH: J. of Pharmacol. 53, 377 (1935). 
2 ANSELMINO u. HOFFMANN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 119, 273 (1935). 
3 GOMORI u. CSOMAY: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 115, 17 (1934). 
4 FRrIZ: Pfliigers Arch. 220, 101 (1928). 
6 LA BARRE: Arch. internat. Pharmacodynamie 38, 409 (1930). 
6 ZUNZ u. LA BARRE: Arch. internat. Physiol. 41, 538 (1935). 
7 HOUSSAY u. DI BENEDETTO: C. r. Soc. BioI. Paris U4, 793 (1933). 
8 NIKOLAEFF: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 140, 225 (1929). 
9 BISCHOFF, LONG u. EVANS: Amer. J. Physiol. 99, 253 (1932). 

10 THADDEA u. WALY: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 127, 535 (1933). 
11 CLARK: J. of Physiol. 62, VIII (1927). 
12 BACQ u. DWORKIN: Amer. J. Physiol. 95, 605 (1930). 
13 NrIZESCU: C. r. Soc. BioI. Paris 98, 1479 (1928). 
14 THADDEA: Z. klin. Med. 125, 175 (1933). 
15 HOGLER u. ZELL: Wien. Arch. inn. Med. 27, 141 (1935). 
16 ASCHNER: Z. klin. Med. 121, 495 (1932). 
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sowohl dureh eine vermehrte Adrenalinausschiittung als auch durch direkte 
Mobilisierung des Leberglykogens bedingt ist. 

Im Gefolge der Blutzuckererhohung durch Hinterlappen kommt es nach 
verschiedenen Autoren zu einer reaktiven Insulinausschiittung; dies wird erstens 
daraus geschlossen, daB der anfanglichen Hyperglykamie eine Hypoglykamie 
zu folgen p£legt [DREsEL (1914)1, LINDLAU (1927)2]; zweitens laBt sich im Blute 
mehrere Stunden nach voraufgegangener Hinterlappeninjektion der Naehweis 
eines vermehrten Insulingehaltes erbringen [BLOTNER und FRITZ (1927)3, 
LA BARRE (1928)4, (1930)5]. 

4. Blutzuckerwirksame Harnextrakte, die moglicherweise Vorderlappen
wirkstoffe enthalten. 

Die erste Beobachtung iiber die Ausscheidung von blutzuekerwirksamen 
Harnextrakten, die moglicherweise mit blutzuckersteigernden Vorderlappen
wirkstoffen identisch sind, wurde 1932 von EIDELSBERG 6 mitgeteilt. Er fand, 
daB aus Schwangerenharn hergestelltes Prolan nach intraperitonealer und intra
venoser Injektion einen Blutzuckeranstieg bei hungernden Kaninchen bewirkt, 
dessen Maximum in einem Falle 222 mg%, im Durchschnitt aber 100-175 mg% 
erreichte. Der Hohepunkt des Anstiegs war naeh 1-11/2 Stunden erreicht, naeh 
4-5 Stunden war der Blutzucker zur Norm zuriiekgekehrt. Nach den Angaben 
von VAN DYKE hergestelltes Wachstumshormon blieb wirkungslos. Diese Ver
sue he wurden von DINGEMANSE und KOBER (1933)1 bestatigt, aber mit der 
wiehtigen Einschrankung versehen, daB die blutzuckerwirksame Substanz nicht 
mit dem gonadotropen Faktor identisch sein kann. 

Ober ahnliehe Beobaehtungen wurde 1933 von MATHAR, KATZMAN und 
DOISY sowie von HOUSSAY und BIASOTTI berichtet. MATHAR, KATZMAN und 
Dorsy8 gewannen mit einer Darstellungsmethode, die sie vorher fur die Dar
stellung des gonadotropen Hormons im Schwangerenharn ausgearbeitet hatten, 
aus Mannerharn eine Substanz, welehe nach subcutaner Injektion bei Kaninchen 
iiber mehrere Stunden verlaufende Blutzuckersteigerungen hervorrief. Die 
Steigerungen beliefen sieh auf bis zu 100% des Ausgangswertes. Die wirksame 
Substanz stimmte in vielen der bei der Darstellung benutzten physikalischen 
und ehemisehen Eigenschaften (Adsorbierbarkeit, Fallbarkeit, Losliehkeit Hitze-, 
Saure- und Alkaliempfindliehkeit) so weitgehend mit den entsprechenden Eigen
schaften der iibrigen Vorderlappenwirkstoffe iiberein, daB ihre Herkunft aus 
dem Vorderlappen zu erwagen ist. In Bestatigung dieser Versuche fanden 
HARROW, NEIMAN, CHAMELIN und MAZUR (1934)9, daB ahnlich gewonnene 
Extrakte nieht nur den Blutzucker des Kaninehens erheblich steigern, sondern 
aueh die Blutketonkorper erhohen, so daB sie eine Identitat des blutzuekerwirk
samen Harnprinzips mit dem Fettstoffwechselhormon des HVL. annehmen. 
HOUSSAY und BIASOTTI (1933)10 beriehteten, daB der menschHche Harn eine 
Substanz enthalt, welche den Diabetes der hypophysen- plus pankreaslosen 
Krote erhoht, wobei die Blutzuckerbestimmung der Tiere 24 Stunden nach der 

1 DRESEL: Z. exper. Path. u. Ther. 16, 365 (1914). 
2 LINDLAU: Z. exper. Med. 58, 507 (1927). 
3 BLOTNER u. FRITZ: J. din. Invest. 5, 51 (1927). 
4 LA BARRE: C. r. Soc. BioI. Paris 98, 330 (1928). 
5 LA BARRE: C. r. Soc. BioI. Paris 10<1, 113 (1930). 
6 EIDELSBERG: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29 959, (1932). 
7 DINGEMANSE u. KOBER: Endocrinology n, 149 (1939). 
8 MATHAR, KATZMAN u. DOISY: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 315 (1933). 
9 HARROW, NEIMAN, CHAMELIN u. MAZUR: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 940 (1934). 

10 HOUSSAY u. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris "3, 469 (1933). 
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Injektion vorgenommen wurde. Diabetikerharn enthielt diese Substanz in 
reichlicherer Menge, da mit den Harnextrakten von Gesunden 25% der Tiere, 
mit Harnextrakten von Diabetikern aber 70% der Tiere Blutzuckersteigerungen 
liber 200 mg% aufwiesen. Die Substanz war an Kaolin adsorbierbar, ihre Iden
titiit mit einem Vorderlappenwirkstoff wird jedoch von den Autoren offen
gelassen. DAVIS, LINCOLN, HINSEY und MARKEE (1934)1 fanden ebenfalls im 
Schwangerenharn, aber auch in Kinder- und Mannerharn blutzuckersteigernde 
Stoffe, von denen sie aber lediglich mitteilen konnten, daB sie nicht mit Prolan, 
aber moglicherweise mit Harnsaure oder Hippursaure identisch sein konnten. 
Weiterhin beschaftigte sich BJERING (1938)2 im Hinblick auf die diabetogene 
Vorderlappenwirkung mit der Frage, ob die im Harn vorkommenden, blutzucker
steigernden Wirkstoffe mit den entsprechenden Vorderlappenwirkstoffen identisch 
sein konnten. Nach einer von ihm ausgearbeiteten Methode wurde ein Extrakt 
hergestellt und Kaninchen injiziert. In 1/2stlindigen Abstanden wurde der 
Blutzucker liber 3-6 Stunden verfolgt. Wahrend der Harn von Gesunden nur 
einen geringfligigen Blutzuckeranstieg auslost, bewirkt Diabetikerharn Steige
rungen um 200-300%. GroBere Mengen der wirksamen Substanz fanden sich 
auch im Schwangerenharn, doch betont BJERING, daB die Identitat der Harn
substanz mit den blutzuckerwirksamen Vorderlappenwirkstoffen nicht bewiesen 
ist. Weiterhin konnte von MERTEN und HINSBERG (1939)3 festgestellt werden, 
daB Harnfallungen bzw. Harnultrafiltrate von Diabeteskranken die gleiche Blut
zuckersteigerung am Kaninchen hervorrufen, wie sie sie auch fiir Vorderlappen
ultrafiltrate beschrieben hatten, die besonders reich an Kohlehydratstoffwechsel
hormon waren. Dieser Befund ist insofern von besonderem Interesse, als ANSEL
MINO und HOFFMANN (1935)4 die auBerordentlich hohe Ausscheidung des Kohle
hydratstoffwechselhormons (und des Fettstoffwechselhormons) im Harn von 
bestimmten Diabeteskranken beschrieben hatten, und wir in einem vorangehenden 
Abschnitt die Frage einer moglichen Identitat des blutzuckerwirksamen ultra
filtrablen Wirkstoffes von MERTEN und HINSBERG mit dem Kohlehydratstoff
wechselhormon von ANSELMINO und HOFFMANN erorterten. Wenn dies zutrifft, 
wiirde es sich offenbar bei dem blutzuckerwirksamen Agens im Harn, liber das 
von mehreren Autoren libereinstimmend berichtet wird, um das Kohlehydrat
stoffwechselhormon handeln. Dies um so mehr, als auch BOMSKOV und SLADOVIC 
(1940)6 mitteilen, daB das aus dem Diabetikerharn gewonnene Kohlehydrat
stoffwechselhormon mit dem entsprechenden Hormon aus dem Vorderlappen 
identisch ist, flir das BOMSKOV und SLADOVIC weiterhin eine Identitat mit dem 
fUr den diabetogenen Blutzuckereffekt verantwortlichen Vorderlappenwirkstoff 
festgestellt zu haben glauben. 

G. Der glykotrope Faktor des HVL. 
Die im vorangehenden Abschnitt liber das kontrainsulare Hormon geschilder

ten Versuche LUCKEs wurden einige Jahre spater in England von COPE und 
MARKS, YOUNG u. a. aufgenommen und nach verschiedenen Richtungen weiter
gefUhrt. Wahrend es sich aber in den Versuchen LucKEs darum handelte, daB 
ein Faktor mit kurzfristig blutzuckersteigernder Wirkung bei gleichzeitiger In
jektion mit Insulin die blutzuckersenkende Wirkung des Insulins aufhebt -

1 DAVIS, LINCOLN, HINSEY u. MARKEE: Endocrinology 18, 382 (1934). 
2 BJERING: Acta rued. scand. (Stockh.) 93, 483 (1938). 
3 MERTEN u. HINSBERG: Z. exper. Med. 105, 281 (1939). 
4 ANSELMINO u. HOFFMANN: Z. kIin. Med. 129, 24 (1935). 
5 BOMSKOV u. SLADOVIC: Z. kIin. Med. 13r, 737 (1940). 
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eine Beobachtung, die LUCKE veranlaBt, diesen Faktor als das kontrainsulare 
Hormon zu bezeichnen -, liegt das Sehwergewieht der englischen Versuche 
auf der Feststellung, daB die wiederholte Injektion eines im ubrigen blutzucker~ 
unwirksamen Vorderlappenextraktes beim Kaninchen eine Unempfindlichkeit 
gegen die blutzuekersenkende Wirkung des Insulins hervorruft, die noch fast 
24 Stunden naeh der Injektion zu beobaehten ist. Ein weiterer Untersehied zu 
dem blutzuckersteigernden, kontrainsularen Hormon LUCKES ist darin gegeben, 
daB die Wirkung des kontrainsularen Hormons an eine kurzfristig verlaufende 
Adrenalinausschuttung aus den Nebennieren gebunden ist, wahrend der lang
fristig wirkende Wirkstoff der englisehen Autoren ohne Beteiligung der Neben
meren die Insulinwirkung paralysiert. Dieser Faktor, fiir den daher die Be-
130 zeiehnung "kontrainsular" mindestens 

I mg'X ebensosehr zutriife, wurde von YOUNG 0 

1Z0 als der glykotrope Faktor des HVL. bef-----

! 
110 

~.£. ." . 
I 

100 

la 

~ I , 
~ 

70 

~ -" 
\ I 

6'0 
I I 
\J 

50 

6'0 

i zeiehnet. 

./ '''. .---::::::::. 
---

if",,.. .... 

1. Wirkung des glykotropen Faktors auf 
die Insulinhypoglykiimie. 

COPE und MARKS! hatten 1934 die 
Feststellung gemaeht, daB die tagliche 
Injektion eines rohen Vorderlappenextrak
tes Kaninchen derartig unempfindlich 
gegen Insulin macht, daB selbst die intra
venose Injektion von 2 E. Insulin keine 
wesentliche Senkung des Blutzuckers 
mehr zur Folge hat. Diese Beobachtung 

I 
I 

I 

/ 

180 

; 

wurde in der Folge von YOUNG (1936)2 
180 Z'IO 30011117. bestatigt. Dabei bediente sich YOUNG 
ntTchInsullninjektion folgender Versuehsanordnung3 : Die Ka-

Abb.40. EinfluO-der Behandlung mit dem gly- . h h- It B' d h kotropen Faktor auf die Insulinhypoglykiimie nIne en er le en zu eglnn un nac 
beim Kaninchen. Kurve a: M1ttlere Blutzucker- 16stiindigem Fasten je eine Injektion 
senkung nach intravenoser Injektion von 2 E. 1 
krystall. Insulins bei 6 21 Stunden hungernden eines geeigneten Vorder a ppenextraktes. 
Kaninchen. Kurve b: Blutzuckerkurve nach 2 E. 5 St d h d 2 I . kt' d Insulin bei einem Kaninchen, welches wiihrend un en nac er - nJe Ion un 
des 21 stiindigen Hungerns 2 Injektionen des gly- 21 Stunden nach der ersten wurde den 

kotropen Faktors erhalten hatte. 
[Nach YOUNG: Biochemic. J. 32, 1521 (1938).] nunmehr 21 Stunden hungernden Tieren 

eine intravenose Injektion von 2 E. 
krystallinischen Insulins verabreicht. Die blutzuekersenkende Wirkung des 
Insulins wird dureh diese Vorbehandlung vollig unterdriickt, wie die Abb.40 
nach YOUNG zeigt. Ahnliche Resultate wurden auch bei hypophysenlosen 
Kaninchen erhalten. 

Doch ist naeh HIMSWORTH und SCOTT (1938)4 eine Vorbedingung fUr den 
positiven Ausfall dieser Versuehe, daB die Tiere vorher sehr reichlich mit Glucose 
gefUttert sind. 

Verfolgt man die Insulinblutzuckerkurve unter der glykotropen Vorder
lappenwirkung langere Zeit, wie HIMSWORTH und SCOTT dies taten, so findet sich 
meist ein etwa 1/2 Stunde nach der Insulininjektion beginnender erheblicher 
Blutzuekeranstieg, der nach etwa 2 Stunden seinen Hohepunkt erreicht und der 
von den genannten Autoren auf eine Glykogenolyse in der Leber zuruekgefUhrt 

1 COPE u. MARKS: J. of Physiol. 83, 157 (1934)_ 
2 YOUNG: J. of Physiol. 81, 13 P (1936). 
3 YOUNG: Biochemic. J. 32, 1521 (1938). 
4 HIMSWORTH u. SCOTT: J. of Physiol. 92, 183 (1938). 
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wird. Mir erscheint an ihm besonders bemerkenswert, daB er in diesen Fallen 
ohne vorhergehenden Blutzuckerabfall ausgelost wird, wahrend doch nach der 
herkommlichen Interpretation erst das Absinken des Blutzuckers auf etwa 
60 mg% eine reaktive Adrenalinausschiittung mit folgender Hyperglykamie zur 
Folge hat. 

Weiterhin wurde von NEWTON und YOUNG (1938)1 festgestellt, daB die Wirk
samkeit des glykotropen Faktors bei hypophysenlosen Tieren wesentlich ab
geschwacht ist. Die Reaktion auf 0,1 E. Insulin wurde beim hypophysenlosen 
Kaninchen auch durch die 3fache Dosis derjenigen Menge des glykotropen 
Faktors nicht aufgehoben, welche beim normalen Tier die Blutzuckerwirkung 
von 2 E. Insulin aufzuheben vermochte. 

2. EinfluB des glykotropen Faktors aul die periphere Insulinwirkung. 
Diese Beobachtungen lassen die Frage auftauchen, wie der Mechanismus 

dieser insulinantagonistischen Wirkung des glykotropen Faktors zu erklaren 
ist. Da nach den Ergebnissen von MANN und MAGATH (1923)2, FRANK, NOTH
MANN und WAGNER (1924)3 und BURN und DALE (1924)4 die hervorstechendste 
Wirkung des Insulins eine periphere ist, indem es das Verschwinden des Blut
zuckers ins periphere Gewebe beschleunigt, verfolgte MARKS (1936)5 den EinfluB 
des glykotropen Faktors auf die periphere Insulinwirkung. Es wurde dabei 
nach der von BEST, DALE, HOET und MARKS (1926)6 angegebenen Methode die 
eviscerierte Spinalkatze verwandt, bei der nach Stabilisierung des Blutzuckers 
durch eine geeignete Glucosedauerinfusion Insulin in mehreren Dosen in be
stimmten Abstanden injiziert wurde. Muskelstiickchen wurden vor und nach 
der Insulinbehandlung zur Glykogenbestimmung entnommen. Die vorder
lappenbehandelten Tiere wurden 2-3 Tage vor dem Experiment mit einem 
glykotrop wirksamen Vorderlappenextrakt (nach YOUNG), der reichlich Pro
lactin enthielt, gespritzt. Das Ergebnis war, daB bei den mit glykotrop wirk
samem Extrakt behandelten Tieren nicht nur der Blutzuckerabfall nach In
jektion verschieden hoher Insulindosen meist erheblich geringer blieb, sondern 
daB auch der gleichzeitige Anstieg des Muskelglykogens nur etwa die Halfte 
des Wertes der Kontrolltiere betrug. Doch blieb auch in den Versuchen, in denen 
trotz Vorbehandlung mit Vorderlappenextrakt der Blutzuckerabfall hoch war, 
die Muskelglykogenablagerung gering; daraus wurde von MARKs geschlossen, 
daB der unter der lnsulinwirkung aus dem Blut verschwindende Zucker in 
eine unbekannte Richtung abgelenkt wird. lm ganzen aber zeigen die Ver
suche nach MARKS, daB die periphere Insulinwirkung hinsichtlich der Muskel
glykogenablagerung durch die Vorderlappenextrakte erheblich abgeschwacht 
wird. 

Zu grundsatzlich dem gleichen Ergebnis fiihrten Versuche von HIMSWORTH 
und SCOTT (1938)7 am leberlosen Kaninchen. Durch zwei vorbereitende Opera
tionen wurde die Moglichkeit geschaffen, die Leber der Versuchstiere in kiirzester 
Frist am nichtnarkotisierten Tier aus der Zirkulation auszuschalten. An der
artigen Tieren wurde das Verhalten des Blutzuckers nach Insulininjektion mit 
und ohne Vorbehandlung mit dem glykotropen Faktor untersucht. Das Er-

1 NEWTON u. YOUNG: J. of Physiol. 94, 40 (1938). 
2 MANN u. MAGATH: Amer. J. Physiol. 65, 403 (1923). 
3 FRANK, NOTHMANN u. WAGNER: Klin. Wschr. 3, 581 u. 1404 (1924). 
, BURN u. DALE: J. of Physiol. 59, 164 (1924). 
5 MARKS: J. of Physiol. 8'2', 15 P (1936). 
6 BEST, DALE, HOET u. MARKS: Proc. roy. Soc. Lond. B 100, 55 (1926). 
7 HIMSWORTH u. SCOTT: J. of Physiol. 9~, 183 (1938). 
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gebnis, das in den Abb. 41 und 42 wiedergegeben ist, zeigt, daB die Beschleunigung, 
welche der spontane Blutzuckerabfall durch zusatzliche Insulininjektionen er-

l AlIsscholfllng der teber 
100 
% 
.90 

80 

10 

~ 6'0 
~ 
~ 50 
~ 
'l::5 '10 

30 

20 

10 

1\ 
~I ~. 

,~--
I 

\ 
'\. 

I 
! 

............ 

"i-..... 

'\. 
............ 

......... 

I 
, 

I I 

I ! I 
i 
I 

sponfoner Abfoll 

·'-...1 t-.- r· 
1 .......... 1'._ . 

Abf~ll+ 1EJnslllin I 

-- I 

I I 
I 

o 10 gO JO '10 50 80 70 80 .90 100 110 120 1JO 1'10 150 Min. 
Abb. 41. Vergleichsweiser Abfall des Blutzuckers (in Prozent der Ausgangswerte) bei Kontrollkaninchen: 
1. Nach vollstiindiger AusschaJtung der Leber (Punkte) und 2. nach vollstiindiger Ausschaltung der Leber 
plus intraveniiser Injektion einer Einheit Insulin (Kreise), Mittel aus 7 bzw. 5 Versuchen. Die Leber wurde 

bei 0 Minuten ausgeschaJtet, das Insulin innerhalb der niichsten 45 Sekunden injiziert. 
[Nach HIMSWORTH u. SCOTT: J. of Physiol. 92, 183 (1938).] 

fahrt, durch voraufgehende Behandlung der Tiere mit dem glykotropen Faktor 
v611ig unterdriickt werden kann; do ch wird der spontane Blutzuckerabfall selbst 
nicht durch den glykotropen Faktor beeinfluBt, ein Zeichen dafiir, daB der 

I I : 
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Abb.42. Vergleichsweiser AbfaJl des Blutzuckers (in Prozenten des Ausgangswertes) bei Kaninchen, die mit 
glykotropem Faktor vorbehandelt waren: 1. Nach vollstiindiger AusschaJtung der Leber (Punkte) und 2. nach 
vollstitndiger AusschaJtung der Leber plus Injektion einer Einheit Insulin (Kreise), Mittel aus 6 bzw. 7 Ver-

suchen. AusschaJtung der Leber bei 0 Minuten, Insulininjektion innerhalb der nitchsten 45 Sekunden. 
[Nach HIMSWORTH u. SCOTT: J. of Physiol. 92, 183 (1938).] 

glykotrope FaktQr zwar die periphere Insulinwirkung hinsichtlich des schnelleren 
Verschwindens des Blutzuckers ins Gewebe unterdriickt, daB er aber die Ge
schwindigkeit, mit der diese Gewebe spontan Zucker verbrauchen, nicht be
einfluBt. 
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3. Wirkung des glykotropen Faktors aul die Zuckertoleranzkurve. 
Die Zuckertoleranzkurve des Kaninchens nach intravenoser Injektion von 

2 g Glucose wird nach YOUNG (1938)1 durch die vorausgehende Behandlung mit 
dem glykotropen Faktor nicht nachweisbar beeinfluBt. Wohl aber wird die 
Zuckertoleranz nach wiederholten, in halbs~iindigen Abstanden gegebenen 
Zuckergaben am hypophysenlosen [HIMSWORTH und SCOTT (1938)2] und am 
normalen Kaninchen [YOUNG (1938)1] durch Vorbehandlung mit dem glyko. 
tropen Faktor erheblich vermindert. Gibt man einem unbehandelten Kaninchen 
wiederholt Glucose, so wird der Blutzuckeranstieg nach jeder folgenden Injektion 
geringer (Staub.Traugott.Effekt), was aUgemein mit 
einer reaktiven Ausschiittung von InsUlin nach der 351 

Zuckerzufuhr erklart wird. Vorbehandlung mit dem mg 

"() 

% 
1\ glykotropen Faktor laBt dagegen den Blutzucker. 300 

1\ I \b anstieg nach jeder folgenden Zuckerinjektion groBer 
werden (vgl. Abb. 43). 251 "(}r\ ~, \ \ 

4. Wirkung des glykotropen Faktors auf die 
Adrenalinhyperglykamie. 

Wie schon in einem friiheren Abschnitt geschildert 
wurde, beeintrachtigt die Hypophysektomie die blut· 
zuckersteigernde Wirkung einer subcutanen Adrenalin· 
injektion betrachtlich, wahrend umgekehrt die Zufuhr 
eines rohen Vorderlappenextraktes die blutzucker· 
steigernde Wirkung subcutan zugefiihrten Adrenalins 
gewaltig erhOht [CORKILL, MARKs und WHITE (1933)3, 
COPE und MARKS (1934)4, YOUNG (1936)5]. Aber auch 
ein gereinigtes glykotrop wirksames Praparat iibte in 
den spateren Versuchen von YOUNG (1938)1 die 
gleiche blutzuckersteigernde Wirkung auf die sub· 
cutane Injektion von Adrenalin aus. Da aber RUSSELL 
und CORI (1937)6 die Abschwachung der Adrenalin· 
wirkung nach der Hypophysektomie mit einer ver· 
langsamten Adrenalinresorption aus dem Unterhaut· 
zellgewebe infolge der Hypophysektomie erklaren, 
weil bei intravenoser Adrenalinzufuhr kein Unter· 
schied im Blutzuckeranstieg bei normalen und hypo-
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Abb. 43. Wirkung der Behand· 
lung mit dern glykotropen Faktor 
auf die Zuckertoleranz beirn 
Kaninchen. Kurve a: Blutzuk
kerreaktion auf 3 intravenose In
jektionen von 1 g Glucose in 
'/,stiindigen Abstanden beirn 
normaien Kaninchen. Kurve b: 
Biutzuckerreaktion des gieichen 
Kaninchens nach 2 Injektionen 

des giykotropen Faktors. 
[Nach YOUNG: Biochemic. J. 32, 

1521 (1938).] 

physenlosen Ratten besteht, wurde auch von YOUNG (1938)1 die Wirkung 
des glykotropen Faktors auf die Blutzuckerwirkung intravenos zugefiihrten 
Adrenalins gepriift; dabei ergab sich kein sicherer Unterschied bei behandelten 
und nichtbehandelten Tieren. Dennoch laBt sich die Verstarkung der Adrenalin
wirkung bei subcu~aner Injektion bei behandelten Tieren nicht nur mit einer 
beschleunigten Resorption erklaren, da die Blutzuckerkurve der behandelten 
Tiere nicht nur hoher, sondern auch verlangert verlauft. Moglicherweise spielt 
hier der Umstand eine RoUe, daB die Vorbehandlung mit glykotropem Faktor 
im allgemeinen den Leberglykogenbestand erhohen soU, so daB man nach YOUNG 

1 YOUNG: Biochemic. J. 32, 1521 (1938). 
2 HIMSWORTH u. SCOTT: J. of Physiol. 91, 447 (1938). 
3 CORKILL, MARKS u. WHITE: J. of Physiol. 80, 193 (1933). 
4 COPE u. MARKS: J. of Physiol. 83, 157 (1934). . 
5 YOUNG: J. of Physiol. 81, 13 P (1936). 
6 RUSSELL u. CORI: Amer. J. Physiol. 119, 167 (1937). 
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nicht gezwungen ware, zu der von COPE und MARKs vorgetragenen Theorie seine 
Zuflucht zu nehmen, wonach das Leberglykogen unter dem EinfluB des Vorder
lappens leichter mobilisierbar wird. 

5. Wirkung des glykotropen Faktors auf die Veranderung des Leberglykogens. 
Vorderlappenextrakte, die reich an glykotropem Faktor sind, erh6hen, ailein 

gegeben, das Leber- und Muskelglykogen junger und erwachsener Kaninchen 
[MARKS und YOUNG (1938)1]. Rohe Vorderlappenextrakte im Verein mit Insulin 
bewirken nach den gleichen Autoren einen starken Leberglykogenanstieg, wahrend 
gereinigte Vorderlappenfraktionen, die reich an glykotropem Faktor sind, zu
sammen mit Insulin keinen derartigen Anstieg erkennen lassen. Es wird von 
MARKs und YOUNG geschlossen, daB der glykogensteigernde Faktor mit dem 
glykostatischen Faktor von RussELL und BENNETT (vg!. jedoch das entsprechende 
Kapitel) identisch sein k6nnte. Dagegen lassen nach den gleichen Autoren gewisse 
Verschiedenheiten in der Wirkung verschieden hergesteilter Fraktionen vermuten, 
daB der glykogenvermehrende und der glykotrope Faktor verschieden sind. 

6. Abgrenzung des glykotropen Faktors. 
Wenn hier von Abgrenzung des glykotropen Faktors die Rede ist, so soil 

das keineswegs, wie auch YOUNG betont, bedeuten, daB der glykotrope Faktor 
etwa mit keinem der bekannten Vorderlappenwirkstoffe identisch ist. 

Nach YOUNG 2 ist der glykotrope Faktor nicht identisch mit demLactations
hormon, dem gonadotropen Hormon, dem thyreotropen Hormon, dem Oxytocin 
und demVasopressin, wie durch Herstellung bestimmter Fraktionen und Priifung 
ihrer entsprechenden Eigenschaften festgestellt wurde. Dagegen muB nach 
YOUNG die Frage offenbleiben, ob der glykotrope Faktor mit dem corticotropen 
Hormon oder mit dem Fettstoffwechselhormon oder mit dem glykostatischen 
Prinzip identisch ist oder nicht. Wohl bildet nach YOUNG der glykotrope Faktor 
einen Bestandteil des diabetogenen "Komplexes", und k6nnte nach den Ver
suchen von MERTEN und HINSBERG3 mit dem Kohlehydratstoffwechselhormon 
identisch sein. 

Aus den Versuchen von HIMSWORTH und SCOTT geht hervor, daB die Wirkung 
des gIykotropen Faktors nicht an die Anwesenheit von Schilddriise, Hypophyse 
und Nebennieren gebunden ist. Man muB daraus schlieBen, daB er nicht mit 
dem thyreotropen oder' corticotropen Hormon identisch sein kann, weiterhin 
aber auch, daB er nicht auf dem Wege iiber eine Adrenalinausschiittung seine 
Wirkung entfaltet, also nicht mit dem kontrainsularen Hormon LUCKES identisch 
ist, was auch nach der langfristigen Natur des Wirkungsablaufs unwahrscheinlich 
erscheint. 

JENSEN und GRATTAN (1939)4 glauben dennoch an eine Identitat des glyko
tropen Faktors mit dem corticotropen Hormon. In ihren Versuchen an Mausen 
lieB sich die Insulinwirkung - gemessen am Eintritt von hypoglykamischen 
Krampfen - nicht aufheben durch gereinigtes thyreotropes Hormon, Prolactin, 
follikelstimulierendes Hormon und krystallinisches Insulin. Wohl aber wurden 
die Insulinkrampfe verhiitet durch Behandlung der Tiere mit corticotropen 
Vorderlappenfraktionen, Nebennierenrindenextrakt und krystallinischem Cortico
steronacetat. Das Oxycorticosteronacetat war jedoch merkwiirdigerweise wir-

1 MARKS u. YOUNG: J. of Physiol.93, 61 (1938). 
2 YOUNG: Biochemic. J. 3~, 1521 (1938). 
8 MERTEN u. HINSBERG: Z. exper. Med. 105, 281 (1939). 
4 JENSEN u. GRATTAN: Amer. J. Physiol. 1~8, 270 (1939). 
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kungslos. Die Autoren glauben dennoch schlieBen zu sollen, daB die glykotrope 
Wirkung vom corticotropen Hormon verursacht wird, eine Meinung, der man 
wohl nur mit groBter Skepsis begegnen darf. 

7. Darstellung, Testierung und Standardisierung des glykotropen Faktors. 
Bei der Darstellung des glykotropen Faktors ging YOUNG urspriinglich aus 

von der Methode, die von RIDDLE, BATES und DYKSHORN 1933 fiir die Dar
stellung des Prolactin angegeben worden war. Diese Methode erfuhr im Laufe 
der Zeit zahlreiche Abwandlungen, ohne daB bisher ein besonders empfohlenes 
Darstellungsverfahren vorliegt [Zusammenstellung s. bei YOUNG: Biochemic. 
J. 32, 1521 (1938)]. 

Hinsichtlich des Nachweises der wirksamen Substanz am Tier bedient sich 
YOUNG zuletzt folgender Technik: 2 subcutane Injektionen des Vorderlappen
extraktes werden zu Beginn und 16 Stunden nach Beginn eines Fastens bei etwa 
1,5 kg schweren jungen erwachsenen Kaninchen gegeben, die gut genahrt sein 
und sich in glanzender korperlicher Verfassung befinden miissen. 5 Stunden 
nach der letzten Vorderlappeninjektion und 21 Stunden nach Fastenbeginn 
werden dann 2 E. krystallisierten Insulins intravenos verabreicht und die Blut
zuckerkurve wird im Laufe der nachsten Stunden verfolgt. 

Bei dieser Art des Vorgehens wird der Blutzucker durch die Vorderlappen
injektionen allein nicht erhoht. Im Durchschnitt zahlreicher Versuche betrug 
der Blutzucker der mit Vorderlappenextrakten gespritzten Tiere unmittelbar 
vor der Insulininjektion 107,4 mg%, wahrend bei unbehandelten 21 Stunden 
hungernden Tieren der Blutzucker 103,6 mg% bet-rug. Bei langer dauernder 
Verabreichung der Extrakte (z. B. iiber 3-4 Tage) kann dagegen leicht eine 
Blutzuckersteigerung erfolgen. Weiterhin scheinen die Versuche zu ergeben, 
daB die Ansprechbarkeit der Versuchstiere im Hochsommer geringer ist als im 
Winter. 

Als eine Einheit des glykotropen Faktors wird diejenige Menge bezeichnet, 
welche bei subcutaner Injektion in zwei gleichen Dosen in der oben beschriebenen 
Anordnung die hypoglykamische Wirkung der intravenosen Injektion von 
2 E. krystallinischen Insulins nach 21 stiindigem Hungern beim Kaninchen ganz 
oder fast ganz aufzuheben vermag. Als fast ganz aufgehoben wurde die Insulin
wirkung bezeichnet, wenn der Blutzucker innerhalb von 3 Stunden nicht mehr 
aIs 10 mg % unt-er seinen Ausgangspunkt fiel. Die notige MinimaImenge des 
Extraktes konnte gewohnlich in 3-5 Versuchen in Annaherung bestimmt 
werden. 

H. Der glykostatische Faktor des HVL. 
1. Beziehungen des HVL. zum Muskelglykogen. 

RUSSELL1 hatte 1936 gefunden, daB hypophysenlose Ratten zwar vollig 
normale Werte fUr Blutzucker, Leber- und Muskelglykogen besitzen, wenn sie 
gut gefiittert werden, daB sie aber im Hunger ihre Kohlehydratbestande langst 
nicht so gut aufrechterhalten wienormale Tiere. Dieser Versuch wurde mehrfach 
auch an anderen Tieren bestatigt [COPE (1937)2, CHURCHILL (1936)3, HOUSSAY, 
BIASOTTI und DAMBROSI (1936)', RUSSELL und BENNETT (1936)5]. Zufuhr von 

1 RUSSELL: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 34, 279 (1936). 
2 COPE: J. of Physiol.88, 401 (1937). 
3 CHURCHILL: J. elin. Invest. 15, 454 (1936). 
, HOUSSAY, BIASOTTI u. DAMBROSI: Rev. Soc. argent. BioI. I~, 185 (1936). 
5 RUSSELL u. BENNETT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 34, 406 (1936). 
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Vorderlappenextrakten vermochte den abnormen Sturz der Kohlehydratvorrate 
zu verhindern [RUSSELL und BENNETT (1936)]. Dabei ergab sich jedoch, daB 
die Einwirkung der Vorderlappenextrakte auf Blutzucker, Leber- und Muskel
glykogen keineswegs gleichmaBig verlief. Vielmehr erstreckte sich die glykogen
erhaltende Wirkung des Extraktes vornehmlich auf das Muskelglykogen, wahrend 
Blutzucker und Leberglykogen keineswegs mit der Wirkung auf das Muskel
glykogen parallel verliefen. In einzelnen Fallen wurden neben einer ausgesproche
nen Hypoglykamie und neben sehr niedrigen Werten fUr das Leberglykogen 
Werte von 650-700 mg% bei 24 Stunden fastenden hypophysenlosen Tieren 
gefunden, die damit sogar wesentlich iiber den Vergleichswerten fiir normale 
Kontrolltiere lagen. Die Entfernung der Nebennieren beeintrachtigte diesen 
Erfolg nicht. Die folgende Tabelle, die der Arbeit von RUSSELL und BENNETT 
entnommen ist, mag die Verhaltnisse veranschaulichen. 

Tabelle 30. Kohlehydratreserven bei hungernden hypophysektomierten Ratten 
ohne und mit Behandlung mit HVL.-Extrakten. 

Mittelwerte in mg % fiir 
Zahl 

I 
der Tiere Blut- Leber- Muskel-

zucker glykogen glykogen 

I. Nach 8stiindigem Hungern. 6 
1. Nichtoperierte Kontrollen . . . . . 
2. Unbehandelte, hypophysektomierte 

7 100 1210 490 

Kontrollen . 7 60 17 445 
3. Hypophysektomierte Tiere iiber 24 Stun-

den mit HVL.-Extrakten behandelt. 7 99 541 617 
4. Ebenso 3 Tage behandelt 8 87 620 611 

Il. Nach 24stiindigem Hungern I 1. Nichtoperierte Kontrollen 10 71 26 529 
2. Unbehandelte hypophysektomierte 

Kontrollen . 7 42 13 354 
3. Hypophysektomierte Tiere iiber 24 Stun-

den mit HVL.-Extrakten behandelt .. 8 53 13 578 
4. Ebenso 4-6 Tage behandelt. 4 54 15 566 

Ill. Adrenalektomierte plus hypophysekto-
mierte Tiere nach 24stiindigem Hungern 
48-72 Stunden behandelt . 6 35 17 545 

Doch iibt der glykostatische Faktor seine Wirkung nur wahrend einer ver
haltnismaBig kurz dauernden Behandlung aus, die wenige Tage nicht iibersteigt. 
Werden die Tiere dagegen 2-3 Wochen vor dem Hungerversuch bereits mit 
den wirksamen Vorderlappenextrakten behandelt, so werden sie, wie BENNETT 
(1937)1 fand, gegen die Wirkung des glykostatischen Faktors refraktar, selbst 
wenn im Hungerversuch das Mehrfache der sonst wirksamen Dosis injiziert 
wird. Bemerkenswert ist, daB sich dieses Refraktarstadium nicht gegen die 
Wachstumswirkung der Rohextrakte entwickelte, die Tiere vielmehr mit einer 
mittleren Gewichtszunahme von 3 g pro Tag weiterwuchsen, obschon sie gleich
zeitig auf den glykostatischen Faktor nicht mehr in der beschriebenen Weise 
ansprachen. In dieser Beziehung verhalt sich also der glykostatische Faktor 
wie das ketogene Fettstoffwechselhormon, gegen das sich nach BLACK (1935)2 
ebenfalls ein Refraktarstadium entwickelt, wenn die Behandlung iiber einige 
Zeit fortgesetzt wird. Im Hinblick auf diese Versuche wurde von BENNETT 
festgestellt, daB die iiber 2-3 Wochen behandelten, gegen die glykostatische 

1 BENNETT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31', 29 (1937). 
? BLACK: J. of PhysioI. 84, 15 (1935). 
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Vorderlappenwirkung resistenten Ratten auch gegen die ketogene Wirkung 
resistent geworden waren. RUSSELL und BENNETT schlossen, daB die Vorder
lappenextrakte einen Faktor enthalten, der fur den Erfolg verantwortlich ist, 
und sie bezeichneten diesen Faktor, welcher imstande ist, das Muskelglykogen 
hungernder hypophysenloser Ratten nicht nur zu erhalten, sondern sogar uber 
die Vergleichswerte normaler Kontrolltiere hinaus zu erhohen, als den glyko
statischen Faktor des HVL. 

2. Testierung und Standardisierung des glykostatischen Faktors. 
Nach RUSSELL (1938)1 wird die Auswertung des glykostatischen Prinzips 

am besten in der Weise vorgenommen, daB 24 Stunden vor der Glykogenbestim
mung niit der Behandlung begonnen und diese weiterhin in geteilten Dosen 
fortgesetzt wird. Eine Behandlung wahrend der voraufgehenden 3-6 Tage ist 
nicht wirksamer als eine solche wahrend der voraufgehenden 24 Stunden. Je
doch muB die wirksame Dosis auf mehrere Injektionen verteilt werden, da die 
einmalige Injektion der Gesamtdosis nicht zum Ziel fUhrt; die Dauer der Be
handlung soIl mindestens 18 Stunden betragen, braucht aber 24 Stunden nicht 
zu iiberschreiten. Sie soIl mit der Hungerperiode beginnen. Die intraperitoneale 
Injektion erwies sich gegeniiber der subcutanen als iiberlegen, da sie gleich
maBigere Resultate zeitigte. 

Daraus ergibt sich nach RUSSELL folgende Methode der Testierung und 
Standardisierung fiir den glykostatischen Faktor: AIs Kriterium der Wirkung 
wird die Aufrechterhaltung der Muskelglykogenvorrate bei 24 Stunden lang 
hungernden, hypophysenlosen Ratten zugrunde gelegt. Als die geringste wirk
same Dosis des glykostatischen Faktors wird diejenige Dosis definiert, die bei 
geteilter, intraperitonealer Injektion unter diesen Bedingungen einen Glykogen
wert von im Mittel 450 mg% aufrechterhalt; dieser Wert liegt an der unteren 
Grenze der Norm fUr das nichtoperierte Tier, wird aber von hypophysenlosen 
Tieren niemals erreicht. Diese geringste wirksame Dosis in mg pro 100 g Korper
gewicht wird als eine Einheit des glykostatischen Faktors bezeichnet; die Wirkung 
verschiedener Dosierungen des wirksamen Prinzips laBt sich in einer Dosis
wirkungskurve niederlegen. 

3. Darstellung und Eigenschaften des glykostatischen Faktors. 
Zur Darstellung wirksamer Extrakte bedienen sich RUSSELL und BENNETT 

(1936)2 folgender Methode: Eine gegebene Menge von gefrorenen und gemahlenen 
Rindervorderlappen wird im 71/2fachen Volum einer 0,04n-Ba(OH)2-Losung 
aufgenommen, 18 Stunden im Eisschrank extrahiert und dann 4mal durch 
eine salzgekuhlte Sharples-Zentrifuge geschickt. Die iiberstehende Fliissigkeit 
wird bis auf PH 8,0 mit 0,2n-H2S04 neutralisiert und ein etwaiger UberschuB 
an Barium durch Zusatz einer Losung von Natriumsulfat ausgefallt. Die Fliissig
keit wird erneut zentrifugiert und die iiberstehende Fliissigkeit ist fertig zum 
Gebrauch. Sie enthiilt etwa 17 mg organischen Materials pro ccm und entspricht 
in 1 ccm ungefahr 130 mg Frischdriise. 

Die Eigenschaften des glykostatischen Prinzips sind nach den bisher vor
liegenden Angaben noch nicht zu iibersehen. Er liiBt sich in schwach alkalischer 
und schwach saurer Reaktion extrahieren, wird zum Teil mit halbgesiittigtem 
Ammoniumsulfat und mit Pikrinsaure ausgefaIlt und wird durch Hitze zerstort. 

1 RUSSELL: Endocrinology 22, 80 (1938). 
2 RUSSELL u. BENNETT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 34, 406 (1936). 
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4. Abgrenzung des glykostatischen Faktors vom corticotropen Hormon 
des HVL. 

Mehrere Feststellungen schlieBen es aus, daB der glykostatische Faktor mit 
dem corticotropen Hormon identisch ist [BENNETT (1938)1]: 

1. Hypophysenlose Ratten vermogen schon unmittelbar nach der Operation 
nicht mehr ihr Muskelglykogen im Hunger aufrechtzuerhalten, wahrend adrenal
ektomierte Ratten diese Fahigkeit erst einige Tage nach der Operation einbliBen. 

2. Das Muskelglykogen hungernder, adrenalektomierter Ratten laBt sich 
durch Cortin- und Salzzufuhr in normalen Grenzen halten, doch ist diese Therapie 
bei hypophysenlosen Ratten unwirksam. 

3. Rohe Vorderlappenextrakte halten im akuten Versuch das Muskelglykogen 
hungernder hypophysenloser Ratten auch nach Entfernung beider Nebennieren 
auf normaler Hohe. 

4. Gereinigtes corticotropes Hormon hat im akuten Versuch nur den 15. Teil 
der glykostatischen Wirkung wie Rohextrakte. Hinsichtlich der glykostatischen 
und corticotropen Wirksamkeit von zwei Extrakten wurde ein 60facher Unter
schied festgestellt. 

Aus all dem geht hervor, daB der glykostatische Faktor seine Wirkung un
abhangig von den Nebennieren auf das Muskelglykogen entfaltet. 

Anders dagegen verhalt es sich mit dem Leberglykogen und dem Blutzucker. 
Flihrt man namlich den hypophysektomierten Tieren liber langere Zeitraume 
(10-12 Tage) vor der Hungerperiode corticotropes Hormon zu [BENNE TT (1937)2] 
und setzt die Behandlung mit dem corticotropen Hormon wahrend des Hungerns 
fort, so steigen Leberglykogen und Blutzucker erheblich an, und zwar gelegentlich 
hoher als bei unbehandelten normalen Kontrolltieren; gleichzeitig ist aber auch 
in diesen Fallen das Gewicht der Nebennieren erheblich liber das Normalgewicht 
gesteigert. Im scharfen Gegensatz zu diesen Ergebnissen entwickeln die Tiere 
nach 1O-20tagiger Behandlung mit dem glykostatischen Faktor eine Resistenz 
gegen die glykostatische Wirkung auf das Muskelglykogen. 

In Fortsetzung dieser Versuche wurde von RussELL und CRAIG (1938)3 die 
Wirkung von Nebennierenrindenhormon (KENDALLS Krystallisat B) bzw. von 
Vorderlappenextrakten bzw. von einer Kombination dieser beiden auf die Er
haltung von Leber- und Muskelglykogen und Blutzucker beim hungernden 
hypophysenlosen Tier geprlift. Das Ergebnis war, daB der Nebennierenrinden
faktor B wohl Leberglykogen und Blutzucker auf normaler Hohe hielt, aber 
keinen EinfluB auf das Muskelglykogen hatte, ein Befund, der auch von LONG 
und KATZIN (1938)4 in gleicher Weise erhoben wurde. Selbst bei sehr hohen 
Leberglykogenwerten blieb das Muskelglykogen im allgemeinen unter den 
Normalwerten. Umgekehrt ver.mochte der an glykostatischem Faktor reiche 
Vorderlappenextrakt nur das Muskelglykogen, aber nicht das Leberglykogen 
auf normaler Hohe zu halten. Erst eine Kombination der Behandlung mit Neben
nierenrindenhormon und mit glykostatischem Faktor ergab hohe Leber- una 
Muskelglykogenwerte, und zwar erheblich hohere, als mit jeder Behandlungsart 
allein erzielt werden konnten. 

Aus diesen Ergebnissen wird von RussELL und CRAIG der SchluB gezogen, 
daB zum mindesten zwei Faktoren mit verschiedenen Funktionen zusammen
arbeiten, urn den Sturz der Kohlehydratvorrate zu verhindern, der fUr gewohnlich 
beim hungernden hypophysektomierten Tier eintritt. Der glykostatische Faktor 

1 BENNETT: Endocrinology 22, 193 (1938). 
2 BENNETT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 37, 50 (1937). 
3 RUSSELL u. CRAIG: Proc. Sox. exper. BioI. a. Med. 39, 59 (1938). 
4 LONG U. KATZIN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 38, 566 (1938). 
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beeinfluBt das Muskelglykogen direkt ohne Beteiligung der Nebennierenrinde, 
ist aber ohne Wirkung auf das Leberglykogen und den Blutzucker. Ein Neben
nierenrindenhormon (KENDALLS Krystallisat B) bzw. das corticotrope Vorder
lappenhormon auf dem Wege iiber die Nebennierenrinde bewirken eine Erhohung 
des Leberglykogens und des Blutzuckers, wahrend sie das Muskelglykogen nur 
langsam und unvollstandig erhohen. 

In weiteren Versuchen von RUSSELL (1940)1 wurde festgestellt, daB Vorder
lappenextrakte bei adrenalektomierten Ratten nicht die gewohnliche Wirkung 
auf das Muskelglykogen und die Kohlehydratoxydation - gemessen am Ver
halten des respiratorischen Quotienten - entfalten; die normale Wirkung wird 
aber wiederhergestellt, wenn zu dem Vorderlappenextrakt kleine Mengen von 
Rindenhormon gegeben werden, und zwar Mengen, die allein gegeben, keinerlei 
nachweisbare Wirkung zeigen. Daraus wird auf eine synergistische bzw. sich 
gegenseitig erganzende Wirkung des Vorderlappenextraktes und des Rinden
hormons geschlossen. 

5. Abgrenzung des glykostatischen Faktors von den iibrigen 
Vorderlappenhormonen. 

Der glykostatische Faktor laBt sich nach RUSSELL (1938)2 von mehreren 
Vorderlappenhormonen abgrenzen. 

Die Abgrenzung gegen das corticotrope Hormon wurde eben behandelt. 
Weiterhin wurde eine glykostatische Wirkung bei mehreren Extrakten beob

achtet, die frei oder fast frei von gonadotroper Wirksamkeit waren. Dasselbe 
gilt fiir das thyreotrope Hormon, mit dem der glykostatische Faktor daher ebenfalls 
nicht identisch sein kann, obschon seine Eigenschaften offenbar weitgehend mit 
denen der thyreotropen Hormone iibereinstimmen. 

Auch sehr wirksame lactogene Vorderlappenpraparate wurden frei von glyko
statischer Wirksamkeit gefunden, so daB der glykostatische Faktor nicht mit 
dem Lactationshormon identisch ist. 

Die Beziehung des glykostatischen Faktors zu den stoffwechselwirksamen 
Vorderlappenhormonen ist noch nicht geklart. Die Wachstumswirkung von 
Vorderlappenextrakten stimmt mit der glykostatischen nicht iiberein (RUSSELL). 
Extrakte, die sehr reich an glykostatischer Wirksamkeit waren, enthielten kein 
Wachstumshormon. Dagegen erscheint eine Identitat mit dem Fettstoffwechsel
hormon nicht unwahrscheinlich. 

J. Das spezifisch stoffwechselwirksame Prinzip. 
1. Die direkt grundumsatzsteigernde Wirkung von Vorderlappenextrakten. 

Die Entdeckung des thyreotropen Hormons des HVL. und die zahlreichen 
daran ankniipfenden Arbeiten schienen zunachst keinen Zweifel daran zu lassen, 
daB die im AnschluB an die Einspritzung von Vorderlappenextrakten zu beob
achtende Grundumsatzsteigerung auf dem Wege einer Stimulierung der Schild
driise durch das thyreotrope Hormon und einer dadurch veranlaBten Aus
schiittung von Schilddriisenhormon zustande kommt. So jedenfalls muBte mit 
Recht die Feststellung gedeutet werden, daB die Injektion gereinigter Praparate 
des thyreotropen Hormons eine langfristig verlaufende Grundumsatzsteigerung 
herbeifiihrt, die nach Schilddriisenexstirpation ausbleibt. (Vg!. dazu den Ab
schnitt iiber das thYIeotrope Hormon.) Demgegeniiber wurde zunachst eine 

1 RUSSELL: Amer. J. Physiol. 128, 552 (1940). 
2 RUSSELL: Endocrinology 22, 80 (1938). 
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mogliche direkte Beeinflussung des Grundumsatzes durch den HVL. unter Um
gehung der Schilddruse nicht in Betracht gezogen. So kam es, daB, als ganz 
kurzfristig innerhalb weniger Stunden verlaufende Grundumsatzsteigerungen 
nach Einspritzung von Vorderlappenextrakten festgestellt wurden, diese dem 
thyreotropen Hormon zugeschrieben wurden. So beobachteten nach Injektion 
thyreotrop wirksamer Vorderlappenextrakte KROGH und OKKELS (1933)1 bei 
Meerschweinchen und Kaninchen, DIEFENBACH (1933)2 bei Ratten eine Steigerung 
des Grundumsatzes, die innerhalb von 1-2 Stunden nach der Injektion in Er
scheinung trat, und die sie auf den thyreotropen Wirkstoff bezogen, eine Auf
fassung, die sich kaum mit den Erfahrungen uber den zeitliehen Ablauf der 
Schilddruseneinwirkung auf den Grundumsatz in Ubereinstimmung bringen 
laBt. 

Demgegenuber stellten aber bereits HOUSSAY und ARTUNDO (1933)3 fest, 
daB aueh nach der Sehilddrusenexstirpation die Vorderlappenextrakte eine zwar 
abgeschwachte, aber doeh haufig nachweisbare grundumsatzsteigernde Wirkung 
behalten, die HOUSSAy 4 entweder auf eine Verunreinigung oder aber auf eine 
besondere Wirkung zuruckfiihrte. Etwas spater berichtete PETER (1934)5 aus 
dem VERzARsehen Institut uber Versuche, die er mit zwei versehiedenen Vorder
lappenextrakten angestellt hatte, von denen der eine vorwiegend den thyreotropen 
und den gonadotropen Faktor, der andere nur den gonadotropen Faktor voll
wertig, den thyreotropen aber auf den 10. bis 15. Teil abgeschwaeht enthielt. 
Die Wirkung dieser Praparate auf den Grundumsatz von Meersehweinchen war 
so, daB beide in ungefahr gleiehem MaBe eine Steigerung des Grundumsatzes urn 
fast 20% innerhalb von 1-5 Stunden nach der Injektion herbeifiihrten. Der 
Unterschied in der Wirkung der beiden Praparate war nur der, daB bei dem 
stark thyreotrop wirksamen Praparat der Grundumsatz bis zur 100. Stunde 
noch weiter anstieg, wahrend bei dem thyreotrop schlecht wirksamen Praparat 
die gesamte Grundumsatzwirkung naeh 48 Stunden wieder abgeklungen war. 
Bei Ratten trat die grundumsatzsteigernde Wirkung etwas .spater ein und lief 
rascher ab, aber auch hier war die Erhohung dureh den zweiten Extrakt kaum 
geringer als dureh den ersten. GAEBLER (1935)6 untersuchte die Wirkung einer 
einmaligen groBen Vorderlappendosis (entsprechend 25 g Druse) auf den Grund
umsatz von schilddrusen- und nebenschilddrusenlosen Hunden, und fand eine 
betraehtliche Steigerung des Grundumsatzes nach 24 Stunden, die nicht auf die 
Beteiligung etwaigen akzessorischen Sehilddrusengewebes zuruckgefiihrt werden 
konnte. Etwas spater kamen auch RIDDLE, SMITH, BATES, MORAN und LAHR 
(1936)7 zu der Ansicht, daB im HVL. zwei Hormone vorhanden sind, welehe den 
Grundumsatz steigern, namlich erstens das thyreotrope Hormon und zweitens 
ein Hormon, welches unter Umgehung der Schilddruse wirkt. Sie benutzen aJs 
Versuchstiere normale thyreoidektomierte und hypophysektomierte Tauben. Aber 
unglucklicherweise glaubten die genannten Autoren, dies zweite grundumsatz
steigernde Hormon als das Lactationshormon des HVL. an spree hen zu durfen, 
eine Ansicht, die sich im weiteren Verlauf als unrichtig erwiesen hat. 

Seit 1937 wurden diese Beobaehtungen von dem COLLIPschen Laboratorium 
weiter verfolgt und ausgebaut. O'DoNovAN8 berichtete in diesem Jahre, daB 

1 KROGH U. OKKELS: C. r. Soc. BioI. Paris It~, 1694 (1933). 
2 DIEFENBACH: Endokrinol. 1~, 250 (1933). 
3 HOUSSAY U. ARTUNDO: C. r. Soc. BioI. Paris 1t4, 391 (1933). 
4 HOUSSAY: Endocrinology 18, 409 (1934). 
5 PETER: Biochem. Z. 2a, 387 (1934). 
6 GAEBLER: Amer. J. Phvsiol. ItO, 584 (1935). 
7 RIDDLE, SMITH, BATES, MORAN U. LAHR: Endocrinology 20, 1 (1936). 
8 O'DoNOVAN: Amer. J. Physiol. 1t9, 381 (1937). 
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im HVL. eine Substanz vorhanden ist, welche den Grundumsatz von normalen 
und thyreoidektomierten, hungernden Kaninchen erheblich steigert und gleich
zeitig den respiratorischen Quotienten erheblich senkt. Im gleichen Jahr be
richteten O'DONOVAN und COLLIP 1 naher uber diese Versuche. Der Hohepunkt 
des Grundumsatzanstiegs nach der einmaligen Injektion einer mittleren Extrakt
menge lag zwischen der 3. und 5. Stunde. Die Steigerung betrug rund 30%. 
Gewohnlich war nach etwa 10 Stunden der Ausgangspunkt wieder erreicht. 
Taglich fortgesetzte Injektionen fiihrten neben diesem Effekt auch noch vom 
3. Tage ab zu einer Erhohung des Ausgangsgrundumsatzes, die mit Zeichen des 
Hyperthyreoidismus verbunden war, und auf die sich die akute Grundumsatz
steigerung noch superponierte (Abb.44). O'DoNovAN und COLLIP schlossen 
daraus ebenso wie RIDDLE und Mitarbeiter auf zwei grundumsatzsteigernde 
Hormone im Vorderlappen; das thy
reotrope Hormon und ein zweites, 
welches unter Umgehung der Schild
druse wirkt. Das thyreotrope Hormon 
wirkt langsam, gewohnlich erst vom ~ JO 

3. Tage ab auf den Grundumsatz, ~ 
~ 

50 
% 

'10 

und zwar vermittels der Schilddruse; ~zo 
das andere Hormon verursacht einen ~ 

~ sofortigen aber kurz dauernden An- ~ 10 

stieg des Grundumsatzes und ist nicht t;;; 

an die Anwesenheit der Schilddruse 
gebunden. 

o 

-10 

x 

1 

1 
x 

x 

J 'I 

x 

7 

x 

8 9 
Toge 

Zum weiteren Unterschied stellten 
O'DONOVAN und COLLIP fest; daB dies 
neue grundumsatzsteigernde Prinzip 
21/2 Stun den bei PH 7 auf dem Wasser
bad gekocht werden kann, ohne seine 
Wirksamkeit zu verlieren, wodurch es 
sich vom thyreotropen Hormon unter
scheidet, welches hitzeempfindlich ist. 

Abb.44. Xnderung des O,-Verbrauehs (Mittel von 
4 Meersehweinchen) bei taglieher subeutaner Injek
tion von 0,1 cem eines thyreotropen Extraktes. 
o = vor der Injektion; x = 5 Stunden nach der In
jektion. Am 5. und 6. Tag wurden keine Injektionen 
gegeben. [Naeh BILLINGSLEY, O'DONOVAN u. COLLIP: 

Endocrinology 24, 63 (1939).] 

Aber auch nach 15 Minuten langem Kochen bei PH 10 buBt es seine Wirkung nicht 
ein, so daB die Autoren zu dem Ergebnis gelangten, daB diese Unempfindlich
keit gegen Alkali das neue Prinzip von alIen bekannten Vorderlappenhormonen 
unterscheide, es vielmehr durch diese Eigenschaft in die Reihe der Zwischen
lappen- oder der Hinterlappenwirkstoffe einreihe. Oxytocin und Vasopressin 
besitzen in gereinigter Form aber keine grundumsatzsteigernde Wirkung, dagegen 
bewirkt ein gereinigtes und konzentriertes Melanophorenhormon aus Hinterlappen 
den gleichen kurzfristigen Grundumsatzanstieg wie die Vorderlappenextrakte 
und umgekehrt wies der wirksame Vorderlappenextrakt einen erheblichen Ge
halt an Melanophorenhormon auf. Nachdem RIDDLE und Mitarbeiter an eine 
Identitat des neuen Wirkstoffes mit dem Lactationshormon gedacht hatten, 
waren COLLIP und Mitarbeiter geneigt, das direkt grundumsatzsteigernde Prinzip 
mit dem Melanophorenhormon zu identifizieren. Sie bezeichneten es als das 
spezifisch stoffwechselwirksame Prinzip (specific metabolic principle). 

In zahlreichen weiteren Veroffentlichungen des COLLIPSchen Institutes wur
den diese Versuche in den letzten Jahren weiter verfolgt, und zwar sowohl 
von COLLIP selbst, als auch von seinen Mitarbeitern O'DONOVAN, NEUFELD 
und BILLINGSLEY. 

1 O'DONOVAN u. COLLIP: West .. J. Surg. etc. 45, 564 (1937). 
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2. Eigenschaften und Testierung der spezifisch stoffwechselwirksamen 
Substanz. 

In einer ausfiihrlichen Mitteilung nahmen O'DONOVAN und COLLIP zur Frage 
der Eigenschaften des neuen Prinzips Stellung. Sie stellten fest, daB das wirk
same Prinzip unempfindlich gegen Alkali ist. Es ist lOslich in Wasser, aber 
unlOslich in Aceton. In lOproz. alkoholischer Losung behalt es 2 Jahre seine 
Wirksamkeit. Doch sind gereinigte Extrakte haltbarer als ungereinigte, insbeson
dere als solche, die noch viel Protein enthalten. An Tierkohle und saure Erden 
wird das wirksame Prinzip adsorbiert. Es ist unempfindlich gegen Hitze und ver
tragt auch Kochen in verdiinntem Alkali. Es dialysiert durch Cellophan-, Kollo
dium- und tierische Membranen. Bei der Elektrodialyse wandert es vorwiegend zur 
Kathode. Durch tryptische Verdauung wird es zerstort, nicht jedoch durch Pepsin. 

3. Herstellung und Testierung wirksamer Extrakte. 
J e nach dem Ausgangsmaterial und dem Reinigungsgrad der Extrakte konnen 

die Resorption des wirksamen Prinzips und damit die Geschwindigkeit des 
Grundumsatzanstieges verschieden sein. So bewirkte ein einfacher alkalischer 
Extrakt aus Schafvorderlappen den Hohepunkt des Anstiegs erst 7 Stunden nach 
der Injektion, wahrend ahnliche oder auch hoher gereinigte Extrakte aus Ochsen
hypophysen diesen Hohepunkt bereits nach 3-4 Stunden herbeifiihrten. 

Ein wirksamer Extrakt wird nach O'DONOVAN und COLLIP1 wie folgt her
gestellt: Aus waBrigen Vorderlappenextrakten werden das thyreotrope und die 
gonadotropen Hormone durch alkoholische Fallung ausgefallt. Durch Ein
dampfen des alkoholischen Filtrates wird die wirksame Substanz wieder in eine 
waBrige Phase zuriickgefiihrt und sodann 2 mal mit gesattigtem Ammoniumsulfat 
und 2mal mit 90proz. Alkohol gefallt. SchlieBlich wird noch eine isoelektrische 
Fallung angeschlossen. 

Eine andere Herstellungsart fiir einen als Nr. 622 bezeichneten wirksamen 
Extrakt ist folgende: Acetontrockenpulver wird zunachst mit absolutem Alkohol 
unter Zusatz von 2% NH3 extrahiert. Der Riickstand wird in Wasser gekocht 
und nach dem Erkalten wird auf PH 5 angesauert, d. h. auf das PH der maximalen 
Flockung. Das Filtrat wird bei niedriger Temperatur und niedrigem Druck 
eingedampft. Durch Zusatz von Ammoniak wird wieder neutralisiert, es wird 
nochmals 1 Stunde gekocht und der NH3-UberschuB im Vakuum abdestilliert. 
Die klare, iiberstehende Fliissigkeit wird abdekantiert und in die Mittelkammer 
eines Elektrodialysierapparates eingefiillt. Die wirksame Substanz wandert bei 
der Elektrodialyse zur Kathode. Das Dialysat der Kathodenzelle wird neutrali
siert und zum gewiinschten Volum eingeengt, wobei ein Verhaltnis von 1 ccm 
Losung zu 1 ccm Ausgangsdriise eine geeignete Konzentration darstellt. 

Hinsichtlich der Testierung eignen sich nach den Untersuchungen des COLLIP
schen Laboratoriums vor allem Kaninchen und junge Meerschweinchen; Ratten 
sprechen weniger gut an, sind ab er auch brauchbare Versuchsobjekte. Mit 
steigender Dosierung des Extraktes wird eine steigende Wirkung beobachtet, 
bis eine maximale Steigerung eingetreten ist, die auch bei weiterer Dosierungs
erhohung nicht mehr iiberschritten wird. Infolgedessen wird von BILLINGSLEY, 
O'DONOVAN und COLLIP2 zur Standardisierung eine Kanincheneinheit VOT
geschlagen, welche diejenige geringste Menge wirksamer Substanz bezeichnet, 
welche bei subcutaner Injektion bei einem 2 kg schweren Kaninchen nach etwa 
3 Stunden die maximale Stoffwechselsteigerung hervorbringt. 

1 O'DoNoVAN u. COLLIP; Endocrinology 23, 718 (1938). 
2 BILLINGSLEY, O'DoNovAN u. COLLIP; Endocrinology 24, 63 (1939). 
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4. Die Stoffwechselwirkungen des spezifisch stoffwechselwirksamen 
Prinzips. 

Die grundumsatzsteigernde Wirkung des metabolischen Prinzips wurde zu
nachst bei Kaninchen festgestellt, spater aber von BILLINGSLEY, O'DONOVAN 
und COLLIP auch bei Meerschweinchen und Ratten und schlieBlich von RABINO
WITCH, MOUNTFORT, O'DONOVAN und 
COLLIP1 auch beim Menschen (Ta
belle 31) bestatigt. 

Bei Kaninchen, Meerschweinchen 
und Ratten, und zwar bei gefiitterten 
und bei hungernden Tieren, wurden 
kurzfristige Grundumsatzsteigerungen 
bis fast urn 50 %, beim Menschen bis 
iiber 27% beobachtet. In alIen Ver
suchen wurde iibereinstimmend fest
gestellt, daB gleichzeitig der respira
torische Quotient absinkt, besonders 
deutlich nach intraventiser Injektion 
bei gut gefiitterten Tieren, und zwar 
parallel mit der Steigerung des O2-Ver

Tabelle 31. Maximale Grundumsatzstei
gerung nach intramuskularer Injek
tion von 10 ccm HVL.-Extrakt (Nr. 622) 

beim Menschen. 
[Nach COLLIP und Mitarbeitem: Canad. med. 

Versuchs-
person 

1 
2 
3 
4 

Assoc. J. 40, 105 (1939).] 

Grundumsatzsteigerung 

von 

-11 
- 6 
+ 1 
-12 

aui Prozentuale 
Steigerung 

+ 8 21,3% 
+11 18,1 % 
+18 16,8% 
+18 27,2% 

Durchschnitt 20,8 % 

brauchs derart, daB der Htihepunkt des Anstiegs des 02-Verbrauchs zusammen
fallt mit dem Tiefpunkt des respiratorischen Quotienten (Tabelle 32). 

So fiel der respiratorische Quotient bei gefiitterten Kaninchen im Durch
schnitt von 0,955 auf 0,78 etwa 2-4 Stunden nach der Injektion, wahrend 
gleichzeitig der 02-Verbrauch im 
Durchschnitt von 121 auf 155 cm 
zunahm. Bei hungernden Tieren 
waren die entsprechenden Durch
schnittszahlen eine Abnahme des 
respiratorischen Quotienten von 
0,79 auf 0,755 und eine Steige
rung des 02-Verbrauchs von 106 
auf 135 cm. Der CO2-Verbrauch 
stieg nach MaBgabe des respirato
rischen Quotienten ebenfalls an. 
Mit dem Grundumsatzanstieg war 
auch ein erheblicher Anstieg der 
Ktirpertemperatur verbunden. 

Zur Beantwortung der Frage, 
welche IntermedHlrvorgange im 

Tabelle 32. Wirkung der intraperitonealen 
Injektion von 1 ccm HVL.-Extrakt (Nr. 622) 
auf den 02- Verbrltuch und den respirato
rischen Quotienten von Meerschweinchen. 
[Nach BILLINGSLEY, O'DONOVAN und COLLIP: 

Endocrinology 24, 63 (1939)]. 

Respiratorischer Respirat?rischer I 0 -Verbrauch 
Quotient QuotIent ' 

vor der Injektion I------,----~---~ 
1 bis 4 Stunden nach der Injektion 

0,93 
0,97 
0,96 
1,01 
1,00 
0,99 

0,77 
0,76 
0,80 
1,00 
0,99 
0,82 

+25% 
+ 8% 
+13% 
-10% 
- 1% 
+ 5% 

einzeln.en fiir die gefundenen Ausschlage verantwortlich zu machen sind, wurde 
festgestellt, daB die Stickstoffausscheidung im Harn wahrend des Versuchs nicht 
erhtiht, die Blutharnstoffkonzentration eher vermindert ist, so daB also kein 
Anhalt fiir einen erhtihten EiweiBumsatzgewonnen werden kann. Auch eine ver
mehrte Adrenalinsekretion kann ausgeschlossen werden, da mit dem Grundumsatz
anstieg keine Erhtihung des Blutzuckers verbunden ist, und nach Adrenalinzufuhr 
auch ein ganzlich anderes Verhalten des respiratorischen Quotienten beobachtet 
wird. Nach Versuchen von NEUFELD und COLLIP2, die mit den gleichen Extrakten 
angestellt wurden, ist kein Anhalt fiir eine gesteigerte Kohlehydratverbrennung 

1 RABlNOWITCH, MOUNTFORD, O'DONOVAN u. COLLIP: Canad. med. Assoc. J. 40,105 (1939). 
2 NEUFELD u. COLLIP: Endocrinology 23, 735 (1938). 
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zu gewinnen, vielmehr ist anzunehmen, daB die Oxydation von Kohlehydraten 
vermindert ist, und eher sogar neuer Zucker gebHdet wird. 

So bleibt als wahrscheinlichste Erklarung die, daB die ErhOhung des 02-Ver
brauches zusammen mit der Verminderung des respiratorischen Quotienten eine 
erhohte Fettverbrennung anzeigt (vgl. Abschnitt 12 des Kapitels Fettstoffwechsel
hormon). Da dieser Vorgangaber allein nicht zur Erklarung ausreicht; diirfte 
daneben noch eine Zuckerneubildung aus Fet.t in Frage kommen oder auch eine 
Depression des Kohlehydratumsatzes, wie sie von RussELL und COR! behauptet 
wird. Der Angriffspunkt der spezifisch stoffwechselwirksamen Substanz liegt 
nach BILLINGSLEY, O'DONOVAN und COLLIP1 direkt in den peripheren Geweben, 
da Stoffwechselsteigerungen der GroBenordnung, wie sie beobachtet wurden, 
kaum von einem einzelnen Organ, wie der Leber, hervorgebracht werden diirften. 

5. Abgrenzung des spezifisch stoffwechselwirksamen Prinzips von den iihrigen 
Hypophysenhormonen. 

Wahrend RIDDLE und Mitarbeiter in ihren schon erwahnten Versuchen die 
Vermutung ausgesprochen hatten, das spezifisch stoffwechselwirksame Prinzip 
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sei mit dem Lactationshormon identisch, konnte 
diese Annahme schon in den ersten Versuchen 
COLLIPS und seiner Mitarbeiter ausgeschlossen 
werden. Insbesondere der Umstand, daB die 
wirksame Substanz langere Zeit mit Alkali 
gekocht werden kann, ohne ihre Wirksamkeit 
zu verlieren, unterschied sie von vornherein 
von allen bekannten glandotropen Vorder
lappenhormonen, die ganz allgemein gegen 
Kochen, insbesondere aber gegen Kochen bei 
alkalischer Reaktion sehr empfindlich sind. 

-10 
1 J 6 Im einzelnen konnte dariiber hinaus von 

hge COLLIP und MitarbeiterIi eine Identitat mit dem 
Abb.45. Anderung des O.-Verbrauchs nach 
Injektion von Fraktionen des thyreotropen 
Extraktes (vg!. Abb. (4). 0--x bedeu
tet die Wirkung der thyreotrop wirksamen 
Fraktion; o--------x bedeutet die Wirkung 

des thyreotrop unwirksamen Anteils. 
[Nach BILLINGSLEY, O'DONOVAN u. COLLIP: 

Endocrinology 24, 63 (1939.)] 

thyreotropen Hormon ausgeschlossen werden, 
weil 1. das spezifisch-metabolische Prinzip im 
Gegensatz zum thyreotropen Hormon am schild
driisenlosen Tier wirksam ist, weil2. der zeit
liche Ablauf der Grundumsatzsteigerung der 
beiden Hormone verschieden ist, weil 3. sich 

gegen das metabolische Prinzip - im Gegensatz zum thyreotropen Hormon -
bei fortgesetzter Injektion keine Resistenz entwickelt, weil 4. die physikalisch
chemischen Eigenschaften der beiden Substanzen, insbesondere die Hitzeempfind
lichkeit, sehr verschieden sind, und weil 5. Extrakte hergestellt werden konnten 
mit einer volligen Diskrepanz der beiden Wirkungen. So zeigt die Abb. 45 die Wir
kung zweier verschiedener Extrakte auf den 02-Verbrauch von Meerschweinchen, 
von denen der eine nur den spezifisch-metabolischen Faktor, der andere diesen 
gemeinsam mit dem thyreotropen Hormon enthiilt. Die Wirkung des spezifisch 
metabolischen Prinzips ist bei beiden Extrakten vorhanden; die Anwesenheit 
des thyreotropen Hormons nur in einem der beiden Extrakte gibt sich an der 
Steigerung des Ausgangsgrundumsatzes an den einzelnen Versuchstagen zu er
kennen. 

Aber auch das Wachstumshormon, die gonadotropen und das corticotrope Hormon 
konnten ebenso wie das Lactationshormon ausgeschlossen werden, da sie erstens 

1 BILLINGSLEY, O'DoNoVAN u. COLLIP: Endocrinology ~, 63 (1939). 
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hitzeempfindlich sind und zweitens auch Extrakte hergestelIt werden konnten, 
welche einen hohen Gehalt an spezifisch stoffwechselwirksamem Prinzip besaBen, 
in Bezug auf die obengenannten Hormone aber fast unwirksam waren. Und daB 
auch das Nebennierenmark bzw. eine Adrenalinausschiittung keine RolIe spielen 
kann, wurde bereits im vorangehenden Abschnitt ausgefiihrt. Eine Identitat mit 
dem Fettstoffwechselhormon erscheint mir aber nicht unwahrscheinlich. 

Dagegen schienen sich COLLIP und seinen Mitarbeitern von vornherein Be
ziehungen zum Hypophysenzwischen- bzw. -hinterlappen zu ergeben. Darauf 
deutete zunachst der Umstand, daB von alIen bekannten Hypophysenhormonen 
nur das Melanophorenhormon und die Hinterlappenhormone Vasopressin und 
Oxytocin langeres Kochen in Alkali vertragen. Von diesen konnten das Vaso
pressin und das Oxytocin aber deshalb ausgeschlossen werden, weil hochgereinigte 
Losungen dieser beiden Stoffe keine Grundumsatzsteigerung hervorrufen. Bleibt 
das Melanophorenhormon. AuffalIig war zunachst, daB von den untersuchten 
Hypophysenanteilen das spezifisch stoffwechselwirksame Prinzip in hochster 
Konzentration in der Pars intermedia und im HypophysenkolIoid und in einem 
geringeren AusmaB im Vorder- und Hinterlappen vorkommt. Weiterhin wurde 
festgestellt, daB gewisse hochgereinigte Praparate des Melanophorenhormons 
eine starke unmittelbare Steigerung des 02-Verbrauchs verursachten. Und bei 
der vergleichenden Prufung zahlreicher verschiedener Hypophysenextrakte aus 
alIen Teilen der Hypophyse und verschiedenster HerstelIung konnte eine Par
alIelitat der grundumsatzsteigernden und der Melanophorenwirksamkeit fest
gestelIt werden. Kleine Abweichungen konnten mit dem verschiedenen EiweiB
gehalt der Extrakte zusammenhangen. Selbst ein Extrakt aus dem - anatomisch 
vom Hinterlappen getrennten - Vorderlappen des Finnwals ergab eine gute 
Steigerung des 02-Verbrauchs, wobei bemerkenswert ist, daB nach den Unter
suchungen von V ALSOI und GEILING2 das Melanophorenhormon beim Finnwal 
nur im Vorderlappen enthalten ist. Auch ein Vergleich der oben angegebenen 
physikalisch-chemischen Eigenschaften der beiden Substanzen, des Melano
phorenhormons und des spezifisch-metabolischen Prinzips, ergab eine Uberein
stimmung. Eine Schwierigkeit bot der Umstand, daB moglicherweise zwei 
Chromatophorenhormone in der Hypophyse gebildet werden, die an den Melano
phoren des Frosches bzw. den Erythrophoren bestimmter Fische angreifen. Die 
letztere Substanz entspricht dem Intermedin nach ZONDEK und KROHN3 , ist 
aber unbestiindig bei Kochen in Alkali, was sie sowohl vom Melanophoren
hormon als auch vom spezifisch-metabolischen Prinzip unterscheidet. So kamen 
COLLIP und Mitarbeiter schlieBlich zu der Vermutung, daB die spezifisch-grund
umsatzsteigernde Wirkung an das Melanophorenhormon gebunden seL 

Aber NEUFELD und COLLIP (1938)4 gingen noch einen Schritt weiter: Nachdem 
die Identitiit des spezifisch-stoffwechselwirksamen Faktors mit den verschiedenen 
glandotropen Hormonen auszuschlieBen war, pruften sie die Wirkung von 
Extrakten, welche diesen Faktor enthielten, auf die verschiedenen Stoffwechsel
vorgange, welche vom Hypophysenvorderlappen - ohne Vermittlung zwischen
geschalteter Drusen? - offenbar direkt beeinfluBt werden, wie Ketonkorper
bildung, Abschwachung der Insulinhypoglykamie und der Adrenalinhyper
glykamie, Beeinflussung des Blut- und Harnzuckers bei normalen Tieren und 
bei Tieren ohne Hypophyse und Pankreas, Beeinflussung des Leber- und Muskel
glykogens. Dabei ergab sich, daB ein kochbestandiger Extrakt, der reichliche 

1 VALSO: Klin. Wschr. 13, 1819 (1934). 
2 GElLING: Bull. Hopkins Hosp.57, 123 (1935). 
3 ZONDEK u. KROHN: Klin. Wschr. It, 405, 849 u. 1293 (1932). 
4 NEUFELD u. COLLIP: Endocrinology 23, 735 (1938). 
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Mengen des direkt grundumsatzsteigernden Prinzips enthielt, folgende Wir
kungen ausiibt: 

1. Die Ketonurie von normalen Ratten und pankreasdiabetischen Hunden 
sowie die Ketonamie von normalen und adrenalektomierten Ratten wird erheblich 
gesteigert. 

2. Die Insulinhypoglykamie und die Adrenalinhyperglykamie werden ab
geschwacht bzw. aufgehoben. Da auch Hinterlappenextrakte die gleiche Wirkung 
besitzen, wird angenommen, daB die wirksame Substanz im Vorder- und Hinter
lappen die gleiche ist. 

3. Am normalen Kaninchen erzeugte ein wirksamer Extrakt bei 6 von 17 Ver
suchstieren Hyperglykamie, am pankreas- und hypophysenlosen Hund wurde 
mit einem gekochten und dialysierten Extrakt noch eine Glykosurie und Ketonurie 
hervorgerufen. 

4. Das Leberglykogen von hungernden Meerschweinchen, Kaninchen und 
hypophysektomierten Ratten wird ebenso wie das Muskelglykogen aller unter
suchten Tiere durch die Extrakte gesteigert. 

5. Eine diabetogene Wirkung in dem Sinne, daB beim normalen Hund auch 
bei lang dauernder Verabreichung irgendwelche diabetischen Symptome oder 
Inselveranderungen auftreten, wurde nicht beobachtet. 

Die Autoren kommen danach zu dem Ergebnis, daB eine Hypophysenfraktion, 
die dialysabel und innerhalb eines weiten PH-Bereichs kochbestandig ist, neben 
der spezifischen Wirkung auf den 02-Verbrauch und den respiratorischen Quotien
ten und auf die Ausbreitung der Melanophoren noch folgende Stoffwechsel
anderungen hervorruft: 

1. Blutketonkorpersteigerung bei normalen und adrenalektomierten Ratten, 
2. Erhohung der Glykosurie und Ketonurie bei pankreas- und hypophysen

losen Hunden, 
3. antagonistische Wirkung auf die Insulinhypoglykamie und die Adrenalin

hyperglykamie, 
4. Vermehrung des Leberglykogens bei Meerschweinchen und Kaninchen. 
Da vor allem Zwischenlappengewebe eine gute Ausbeute des spezifisch

metabolischen Prinzips liefert, und die Ausbeute dem urspriinglichen Gehalt 
an Melanophorenhormon entspricht, kommt daher COLLIP (1939)1 zu dem Er
gebnis, daB "moglicherweise alle diese physiologischen Wirkungen von einem 
einzigen Hormon herriihren, das von den Zellen der Pars intermedia gebildet 
wird". 

Doch riickt COLLIP in letzter Zeit von dieser Meinung wieder ab, da in der 
letzten mir zuganglichen Mitteilung von DENsTEDT und COLLIP (1939)2 angegeben 
wird, daB weitere Versuche dafiir sprechen, daB Melanophorenhormon und 
spezifisch-metabolisches Prinzip doch nicht identisch sind, und auch Versuche 
von TEAGUE (1939)3 machen diese Identitat hochst unwahrscheinlich. Dnd zur 
gleichen Zeit berichten NEUFELD und COLLIP (1939)4, daB auch die ketogene 
Wirksamkeit der kochbestandigen, dialysierbaren, spezifisch-stoffwechselwirk
samen Extrakte nur einen Bruchteil der urspriinglichen ketogenen Wirksamkeit 
darstelle, und daB das ketogene Prinzip entgegen der friiheren Angabe doch 

1 COLLIP: West. J. Surg. etc. 47', 1 (1939). 
2 DENSTEDT U. COLLIP: Amer. J. Physiol. 126, 476 (1939). 
3 TEAGUE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 40, 516 (1939), 
4 NEUFELD u. COLLIP: Amer. J. Physiol. 126, 592 (1939). Weitere Literatur: DENSTEDT, 

O'DONOVAN u. COLLIP: Amer. J. Physiol. 123, 52 (1938). - NEUFELD u. COLLIP: Amer. J. 
Physiol. 123, 155 (1938). - O'DONOVAN u. COLLIP: Amer. J. Physiol. 123, 157 (1938). -
COLLIP u. Mitarbeiter: Canad. med. Assoc. J. 39, 83-84 (1938). - COLLIP: Edinburgh med. 
J. 45, 782 (1938). 
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durch 10 Minuten langes Kochen bei PH 7 vollig zerstort wird. Damit ware 
natiirlich die zunachst so iiberaus verlockende Annahme eines einheitlichen 
spezifisch-metabolischen Prinzips des Zwischenlappens der Hypophyse mit all 
den genannten Stoffwechselwirkungen und seiner ldentitat mit dem Melano
phorenhormon hinfallig. 

Die Geschichte und die verschiedenen Phasen der Entwicklung des spezifisch
metabolischen Prinzips bieten ein anschauliches Bild der ungewohnlichen Schwie
rigkeiten, denen die Vorderlappenforschung begegnet, und der Umwege, welche 
die Forscher haufig zu machen gezwungen sind. 

Ill. Theoretisches zur Wirkung des Vorderlappens aul Wachstum 
und Stoffwechsel. 

1. Kurze Zusammenfassung der bisher gewonnenen Ergebnisse. 
I. Unter den Vorderlappenwirkungen, fUr die eine Vermittlung dUTCh nach

geordnete endokrine Driisen bisher nicht klargestellt ist, kann man un
schwer die beiden groBen Gruppen: Wachstum und Stoffwechsel unterscheiden. 

Fiir das Wachstum nimmt der Vorderlappen eine beherrschende Stellung ein, 
da nach Ausfall des Vorderlappens das Wachstum unmittelbar sistiert, umgekehrt 
durch Zufuhr von Vorderlappenextrakten eine Wachstumssteigerung hervor
gerufen werden kann. Vorderlappenexstirpation vermag daher kiinstlichen 
Zwergwuchs, iibermaBige Zufuhr von Vorderlappenextrakt kiinstlichen Riesen
wuchs herbeizufiihren, der von charakteristischen Erscheinungen vor allem im 
Stickstoff-Stoffwechsel begleitet scheint. 

lm Sta//wechsel begegnen wir vor allem im Kahlehydratsta//wechsel nach 
A us/all des Vorderlappens bei den Versuchstieren Erscheinungen, die nur als 
Ausdruck eines Zuckermangels gedeutet werden konnen, den ich 1 geradezu 
als "Zuckemot" bezeichnet habe. Die Herabsetzung des Blutzuckers, die Neigung 
zu Hypoglykamie unter den verschiedensten Bedingungen, die leichte Erschopf
barkeit der Glykogenvorrate, die Steigerung der Insulinempfindlichkeit, die Er
hohung der Zuckertoleranz, die verringerte Reaktion auf blutzuckersteigemde 
Eingriffe, insbesondere auf Adrenalin, die relative Steigerung der Zuckeroxyda
tion, all das kann nUT so erklart werden, daB die Zuckerversorgung nach Ausfall 
des Vorderlappens Not leidet. Alle diese Erscheinungen treten insbesondere im 
Hunger in Erscheinung, dann namlich, wenn Nahrungskohlehydrat nicht zur 
Verfiigung steht und die Glykogenvorrate erschopft sind. Einzig die lnsulin
iiberempfindlichkeit ist eine Erscheinung, die auch bei gefiillten Glykogendepots 
auftritt. Dem entspricht die Beeinflussung des Pankreas- und des Phloridzin
diabetes des Tieres dUTch den Vorderlappenausfall: Zusatzliche Hypophysektomie 
mildert die diabetischen Symptome der pankreasdiabetischen Tiere so weitgehend, 
daB die Tiere ohne Insulin monatelang am Leben bleiben konnen; ja im Hunger 
verfallen diese Tiere leicht in hypoglykamische Krampfe. Der Phloridzindiabetes 
des hypophysenlosen Tieres wird dahin verandert, daB im Hunger nicht nur die 
Zuckerausscheidung im Ham rasch abnimmt, sondem die Tiere sogar gewohnlich 
im hypoglykamischen Shock zugrunde gehen. 

Diese Auffassung von der Zuckemot des hypophysektomierten Tieres wird 
vervollstandigt durch die Ergebnisse der umgekehrten Versuchsanordnung, 
namlich der kiinstlichen Zutuhr van Varderlappenextrakten. Diese bewirkt 
eine -Uberschwemmung des Korpers mit Zucker, die so weit geht, daB sich dUTCh 

1 ANSELMINO: Verh. 3.Internat. Med. Woche der Schweiz, S.364. Interlaken 1937 -
Schweiz. med. Wschr .• 93,., lO61. 
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alleinige Zufuhr von Vorderlappenextrakten ein vorubergehender oder permanen
ter diabetischer Zustand erzeugen laBt, der sich nur wenig vom Pankreasdiabetes 
unterscheidet, und bei dem ebenfalls die Insulinproduktion herabgesetzt ist. 
Aber auch beim pankreas- plus hypophysenlosen Tier ruft Vorderlappenzufuhr 
rasch wieder die alten, schweren Erscheinungen des Pankreasdiabetes hervor; 
sie erhoht beim phloridzindiabetischen, hypophysenlosen Tier im Hunger die 
Zuckerausscheidung im Harn wieder auf das normale MaB und halt die Tiere 
am Leben. Der Zuckernot des hypophysenlosen Tieres entspricht der Zucker
uberfluB des Tieres mit kunstlicher Vorderlappenuberfunktion. Wegen ihrer 
weitgehenden Ubereinstimmung mit den Erscheinungen der diabetischen Stoff
wechselstorung hat man sich daran gewohnt, die Summe dieser Manifestationen 
der Vorderlappenuberfunktion im Kohlehydratstoffwechsel als die diabetogene 
Wirkung des Vorderlappens zu bezeichnen. 

Aber die Vorderlappenwirkung beschrankt sich nicht auf den Kohlehydrat
stoffwechsel, sie erstreckt sich auch auf den EiweiB- und Fettstoffwechsel. 

Die diabetogene Wirkung im EiweifJstoffwechsel ist gekennzeichnet durch 
vermehrte Stickstoffausscheidung im Harn und eine negative Stickstoffbilanz, 
welche offenbar als der Ausdruck eines EiweiBabbaus zu Zucker, d. h. einer 
katabolischen Wirkung des Vorderlappens im EiweiBstoffwechsel, anzusehen ist. 
Demgegenuber ist aber die Wachstumswirkung der Vorderlappenzufuhr gerade 
umgekehrt charakterisiert durch eine gleichzeitig erfolgende Stickstoffretention, 
welche die Stickstoffbilanz positiv macht und offenbar als der Ausdruck eines 
EiweiBansatzes, d. h. einer anabolischen Wirkung des Vorderlappens im EiweiB
stoffwechsel, zu betrachten ist. Im EiweiBstoffwechsel scheint also der Vorder
lappen bei seiner Wirkung auf das Wachstum und bei seiner diabetogenen Wir
kung diametral entgegengesetzte Reaktionen auszu16sen. 

Im Fettstoffwechsel begegnen wir schlieBIich als hervorstechendster Folge 
der Vorderlappenzufuhr einer miichtig erhohten Ketonkorperbildung, welche 
uns als Ausdruck einer vermehrten Fettumsetzung und als Teilerscheinung der 
diabetogenen Wirkung entgegentritt. Dem entspricht umgekehrt das Unvermogen 
des hypophysektomierten Tieres, im Hunger seine Fettdepots anzugreifen und 
zur Zuckerbildung zu verwenden. 

11. Fur die se Wirkungen des Vorderlappens auf Wachstum und Stoffwechsel 
sind von verschiedenen Autoren verschiedene Wirkstoffe verantwortlich gemacht 
worden. 

Darunter ist der am liingsten bekannte Wirkstoff das Wachstumshormon des 
Vorderlappens. Wenn auch optimales Korperwachstum als der Ausdruck des 
harmonischen Zusammenwirkens aller endokrinen Drusen und ihrer Hormone 
betrachtet werden muE, so kommt doch vor allem einem Vorderlappenhormon, 
eben dem Wachstumshormon, eine besondere Bedeutung fUr das Korperwachstum 
zu. Diese Wachstumsbeeinflussung geht einher mit bestimmten Wirkungen im 
Kohlehydrat-, EiweiB- und Wasserstoffwechsel und liiBt weiterhin einen Angriffs
punkt in den Wachstumszonen der Knochenepiphysen erkennen. Mit groBer 
Wahrscheinlichkeit spielt der Thymus bei diesen Vorgiingen eine, wenn auch im 
einzelnen noch ungekliirte Rolle. 

Die diabetogene Wirkung wird nicht von einem einheitlichen Wirkstoff 
ausge16st - ein "diabetogenes Hormon" in diesem Sinne gibt es nicht -, vielmehr 
sind fUr ihr Zustandekommen mehrere Wirkstoffe notwendig, wenn neben der 
Blutzuckeriinderung und der Glykosurie auch die Ketonkorpersteigerung und 
die weiteren Symptome der diabetogenen Wirkung berucksichtigt werden. 

Zu diesem "diabetogenen Komplex" gehort zuniichst das Kohlehydrat
stoffwechselhormon des Vorderlappens, welches an einer Verminderung des 



Kurze Zusammenfassung der bisher gewonnenen Ergebnisse. 173 

Leberglykogens der Versuchstiere testiert wird, und welches vermutlich fur 
die langfristig auftretende Blutzuckersteigerung und Glykosurie im Rahmen 
der diabetogenen Wirkung verantwortlich ist: Es wird regulatorisch ins Blut 
ausgeschiittet und dort nachweisbar nach einer Kohlehydratbelastung - daher 
der Name -, nicht nach Fett- oder EiweiBzufuhr; im Niichternblut findet es 
sich nur unter krankhaften Bedingungen als Ausdruck der Storung gewisser 
StoffwechseIregulationen, z. B. bei bestimmten Formen des menschlichen Diabetes 
und bei Schwangerschaftstoxikosen. 

Einen weiteren Bestandteil des "diabetogenen Komplexes" bildet das Fett
stoffwechselhormon des Vorderlappens, welches eine Steigerung der Blut- und 
Harnketonkorper bewirkt und an dieser Wirkung testiert wird; es ist fUr die 
Steigerung der Ketonkorperbildung im Rahmen der diabetogenen Wirkung 
verantwortlich und verursacht eine Steigerung des Blut- und Leberfettes 
und der ungesattigten Fettsauren der Leber. Es wird regulatorisch ins Blut 
ausgeschiittet und dort nachweisbar nach einer Fettbelastung - daher der 
Name -, nicht nach EiweiB- oder Kohlehydratzufuhr. Im Niichternblut 
wird es ebenfalls nur unter krankhaften Bedingungen als Ausdruck gestorter 
Stoffwechselregulationen gefunden, z. B. beim Diabetes und bei Schwangerschafts
toxikosen. Ein Angriffspunkt des Fettstoffwechselhormons an einer dem Vorder
lappen nachgeordneten Druse, durch deren Vermittlung es ahnlich wie andere 
Vorderlappenhormone seine Wirkung entfaltet, ist bisher nicht sicher nach
gewiesen. 

Das kontrainsuliire Vorderlappenhormon fallt nicht mehr in den Rahmen 
der diabetogenen Wirkung, da es eine nur kurzfristig ablaufende, an eine Ad
renalinausschiittung gebundene Blutzuckersteigerung verursacht, welche als Test 
zum Nachweis des Hormons dient. Diese Blutzuckersteigerung verlauft so, daB 
das Hormon auf dem Liquorwege an das Zuckerzentrum in der Medulla gelangt, 
und daB von dort mittels der sympathischen Nervenbahn eine Adrenalinaus
schiittung mit nachfolgender Mobilisierung von Leberglykogen und Blutzucker
steigerung veranlaBt wird. Der adaquate Reiz fiir die Ausschiittung des kontra
insularen Hormons ist in dem sinkenden Blutzucker gegeben, worauf ein nervoser 
Impuls zur Ausschiittung des Hormons vom Zwischenhirn zum HVL. gelangt. 
Der Name kontrainsular wurde ihm deshalb gegeben, weil es auf diese Weise 
auch die Insulinwirkung zu coupieren vermag. 

Nicht identisch mit dem kontrainsularen Hormon ist der glykotrope Wirkstoff 
des VorderIappens, der ebenfalls eine Abschwachung oder Aufhebung der Insulin
wirkung bewirkt und an dieser Wirkung testiert wird. Wahrend aber das kurz
fristig blutzuckersteigernde kontrainsulare Hormon bei gleichzeitiger Injektion 
mit Insulin die Insulinwirkung aufhebt, vermag der, allein gegeben, blutzucker
unwirksame glykotrope Wirkstoff noch nach 24 Stunden die blutzuckersenkende 
Wirkung des Insulins abzuschwachen. Ein weiterer Unterschied liegt darin, 
daB die Wirkung des glykotropen Wirkstoffs nicht an die Anwesenheit der 
Nebennieren bzw. nicht an eine Adrenalinausschiittung gebunden ist. AIs sonstige 
Wirkung des glykotropen Faktors werden die Abschwachung der peripheren 
Insulinwirkung hinsichtlich der Ablagerung von Muskelglykogen und die Abschwa
chung des Staub-Traugott-Effektes bei wiederholten Zuckergaben angegeben. 

Vom glykotropen Wirkstoff zu unterscheiden ist der glykostatische Faktor 
des Vorderlappens, dem die Erhaltung des Muskelglykogens zugeschrieben wird, 
bzw. dessen Fehlen fiir den abnormen Sturz des Muskelglykogens des hypophysen
losen Tieres im Hunger verantwortlich ist. Als Test dient daher die Aufrecht
erhaltung bzw. Steigerung des Muskelglykogens von hungernden, hypophys
ektomierten Ratten. 
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SchlieBlich wurde noch der spezijisch stojjwechselwirksame Wirkstojj be
schrieben, der eine von der Schilddruse unabhangige Grundumsatzsteigerung 
bewirkt, die von einer Senkung des respiratorischen Quotienten und von weiteren 
nicht sicher festzulegenden Stoffwechselanderungen begleitet ist; die Grund
umsatzsteigerung dient als Test zum Nachweis des Wirkstoffs. 

2. Uberlegungen iiber Zuckerstoffwechsel und Vorderlappenl. 
AUe in den vorangehenden Kapiteln mitgeteilten Ergebnisse und Erfahrungen 

weisen auf das eindringlichste auf die zentrale Bedeutung hin, welche der Vorder
lappen in der Regulation der Zuckerbildung im Organismus einnimmt. 

McLEOD 2 hat den Zucker den Brennstoff des Lebens genannt. Die Hohe 
des Blutzuckers ist eine Konstante, die vom jeweiligen Verbrauch unabhangig 
oder fast unabhangig ist. Die Blutzuckersteigerung nach reichlicher Kohle
hydratzufuhr wird schneU wieder ausgeglichen, und auch bei lang dauerndem 
Hunger behalt der Blutzucker einen annahernd normalen Wert fast bis zum Tode. 
Es muB also ein Regulationsmechanismus existieren, der jeweilig einerseits fUr 
eine den Bedurfnissen angemessene ZuckerbereitsteUung sorgt, andererseits aber 
auch eine uberschieBende Zuckerbildung verhindert. 

Fur den Zuckernachschub genugen haufig die greifbaren Kohlehydratreserven, 
also Leber- und Muskelglykogen, nicht, uber deren Hohe man sich meist uber
triebene VorsteUungen macht. LAUFBERGER3 hat einmal berechnet, daB die 
gesamten Leber- und Muskelglykogenvorrate von gut genahrten Kaninchen nur 
ausreichen, um den Energiebedarf der Tiere im Hunger fUr 4 Stunden zu decken. 
Tatsachlich finden wir bei den Tieren auch nach 24stundigem Fasten noch 
ansehnliche Glykogenvorrate. BURGER4 hat entsprechend fUr den Menschen 
angegeben, daB das gesamte Leberglykogen nur ausreicht, damit ein 80 kg 
schwerer Mann mit 20 kg Last einen 300 m hohen Berg besteigt, wenn nicht fUr 
Nachschub gesorgt ware. Aber auch bei kleineren Anstrengungen oder wahrend 
der Nacht muB ein bedeutender Zuckernachschub erfolgen, wenn die Konstanz 
der Kohlehydratvorrate gewahrt bleiben soll; und praktisch ist eine dauernde 
Zuckerbildung zur Erhaltung dieser Konstanz notwendig. 

Als QueUe dieses Nachschubs im Hunger und als QueUe der Zuckerneubildung 
aus Nichtkohlehydraten kommen EiweiB und Fett in Frage. 

Uber die Zuckerbildung aus EiweiB braucht hiernichts Weiteres gesagt zu 
werden. Sie ist eindeutig geklart; und sicherlich bedeutet das KorpereiweiB 
einen machtigen Energievorrat, auf den der K6rper im BedarfsfaU zuruck
zugreifen vermag; sein Schwund stellt z. B. bei schweren Krankheiten fUr den 
Kliniker eine auBerordentlich sinnfaUige Beobachtung dar. 

Dagegen ist die Frage der Zuckerbildung aus Fett no ch nicht eindeutig 
entschieden, obschon alle neueren Ergebnisse sie sehr wahrscheinlich machen. 
So konnte BLIXENKRONE-MoLLER (1938)5 kurzlich den direkten Nachweis er
bringen, daB die Leber aus Buttersaure Kohlehydrat zu bilden vermag. Daneben 
aber kann es nicht zweifelhaft· sein, daB auch der Muskel die Ketonkorper um
setzen und als Energiequelle verwenden kann [vgl. z. B. BARNES, DRURY, GREE
LEY und WICK (1940)6]. Gerade das Fett bildet ja mit dem EiweiB den eigent-

1 Vg!. mein Referat vor der Internat. Med. Woche der Schweiz. Interlaken 1937 in: 
Schweiz. med. Wschr. 1937', 1061. 

2 MAcLEoD: The fuel of life. Princeton 1928. 
3 LAUFBERGER: Klin. Wschr. 1924, 264. 
4 BURGER: Klin. Wschr. 1937', 361. , 
:; BLIXENKRONE-MoLLER: Hoppe-Seylers Z.252, 117 u. 137 (1938). 
6 BARNES, DRURY, GREELEY u. WICK: Amer. J. Physiol. 130, 144 (1940). 
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lichen Energiespeicher des tierischen Organismus, in seiner Hohe die Glykogen
vorrate weit iibertreffend. Demgegeniiber besitzt nur fiir die Pflanze die Starke 
als Depotstoff eine iiberragende Bedeutung, und aus der Pflanzenphysiologie 
diirfte die besonders in klinischen Arbeiten anzutreffende iibertriebene Vor
stellung vom Umfang der Glykogenreserven irrigerweise auf den tierischen 
Organismus iibertragen worden sein. 

Wenn also ein dauernder, den jeweiligen Bediirfnissen angepaBter Zustrom 
von Zucker aus der Leber in die Verbrauchsstatten erfolgt, so muB dieser be
notigte Zucker entsprechend der jeweiligen Situation aus Nahrungskohlehydraten, 
Nahrungsfett oder NahrungseiweiB oder aber aus Depotglykogen, Depotfett oder 
DepoteiweiB in der Leber hergestellt und ans Blut abgegeben werden, und dazu 
ist eine komplizierte Regulation notwendig. Von ihr machen wir uns erst eine 
zutreffende Vorstellung, wenn wir wissen, daB der gesamte Blutzucker des 
Menschen nur etwa 5 g betragt und bei einem mittleren Calorienverbrauch 
bereits nach 5 Minuten erschopft ware! 

Von dieser Regulation muB man aber auch umgekehrt erwarten, daB sie 
bei geniigendem oder iibermaBigem Kohlehydratangebot in der Nahrung die 
Zuckerbildung einstellt oder sogar den ProzeB in dem Sinne umkehrt, daB der 
iiberschiissige Zucker als Glykogen oder Fett deponiert oder zum EiweiBaufbau 
verwandt wird. 

Wir konnen somit vom Standpunkt der Theorie der Zuckerbildung durch 
den Vorderlappen in groBen Ziigen zwei Regulationsvorgange im Kohlehydrat
stoffwechsel unterscheiden, von denen der eine fUr die Mobilisierung oder Neu
bildung von Zucker aus Glykogen, Fett oder EiweiB sorgt, wahrend der andere 
die Zuckerbildung und -mobilisierung aus den genannten Stoffen hemmt, den 
Zuckerumsatz beschleunigt und die Umwandlung von Zucker in Glykogen, Fett 
und EiweiB bewirkt. 

Das zuckerbildende und -mobilisierende System wird auf Grund der bisher 
gewonnenen Ergebnisse vom Hypophysenvorderlappen beherrscht. SeinelJber
funktion verursacht die lJberschwemmung des Korpers mit Zucker, seine Unter
funktion bzw. sein Ausfall ruft bei ungeniigender Kohlehydrat- oder EiweiBzufuhr 
in der Nahrung die Erscheinungen der Zuckernot hervor. 

Sein Gegenspieler ist der Inselapparat, dessen physiologische Wirkung wir 
danach in erster Linie in einer Ziigelung der Zuckerbildung und in einer Be
schleunigung des Zuckerumsatzes entsprechend den bestehenden Bediirfnissen 
zu suchen haben. Aber auch der Inselapparat scheint in einer gewissen Abhangig
keit vom Vorderlappen zu stehen. 

Dementsprechend bestehen zwei Moglichkeiten, durch Starung der Regulation 
einen ZuckeriiberschuB zu erzeugen; die eine ist die Ausschaltung des Pankreas, 
die Ausschaltung seiner ziigelnden Wirkung auf die Zuckerbildung und der Aus
fall seiner zuckerumsatzbeschleunigenden Wirkung, die wir als Pankreasdiabetes 
des Menschen und des Tieres kennen. Die andere ist die unphysiologische Steige
rung der Vorderlappentatigkeit und der dadurch bewirkten Zuckerbildung, die 
wir als den hypophysaren Diabetes beim Tier und beim Menschen kennengelernt 
haben. 

Und ganz entsprechend muB es auch zwei Formen des ungeniigenden Zucker
nachschubs durch Starung der hormonalen Regulation geben, die sich als Hypo
glykamie zu erkennen geben. Die eine ist die Hypoglykamie durch iibertriebene 
Drosselung der Zuckerbildung und durch iibermaBigen Zuckerumsatz bei groBeren 
Insulingaben oder beim Inseladenom; die andere ist die ungeniigende Zucker
bildung bei Insuffizienz des zuckerbildenden Regulationssystems: Die Hypo
glykamie und die Zuckernot der hypophysenlosen und - was damit im Zu-
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sammenhang stehen mag - der nebennierenlosen Tiere bzw. der Simmonds
und Addison-Kranken. 

Aus diesen Zusammenhangen ergibt sich ohne weiteres, warum hypophysen
lose Tiere so ungeheuer empfindlich gegen Insulin sind: die Insuffizienz ihrer 
durch den Ausfall des Vorderlappens bedingten Zuckerbildung wird in katastro
phaler Weise verstarkt durch die die Zuckerbildung hemmende und den Zucker
umsatz beschleunigende Wirkung des Insulins. Wir verstehen weiterhin, warum 
zur vollen Erzeugung des Pankreasdiabetes die Anwesenheit des Vorderlappens 
notwendig ist: Der Ausfall der Ziigelung des Pankreas vermag sich nur dann 
in einer ungehemmten Zuckerbildung auszuwirken, wenn das zuckerbildende 
Regulationssystem selbst intakt ist. Und daher erleben wir, wie im Experiment 
die nachtragliche Entfernung des Vorderlappens den Pankreasdiabetes des Tieres 
abzuschwachen vermag, und wie umgekehrt kiinstliche Vorderlappenzufuhr die 
diabetischen Symptome steigert. 

Danach besteht also kurz zusammengefaBt die Hauptrolle des HVL. im 
Stoffwechsel darin, fiir die Bildung bzw. Bereitstellung von Zucker zu sorgen, 
und zwar unter physiologischen Verhaltnissen vor allem dann, wenn geniigend 
Nahrungszucker nicht zur Verfiigung steht und die Zuckermobilisierung bzw. 
die Neubildung von Zucker aus Glykogen, EiweiB und Fett notwendig wird. 
Dadurch liegt der Angriffspunkt des Vorderlappens nicht nur im Kohlehydrat
stoffwechsel, sondern nicht minder auch im Stoffwechsel des EiweiBes und des 
Fettes, und zwar soweit diese als Zuckerbildner in Betracht kommen. 

3. Friihere Theorien des Wesens der Wirkung des HVL. 
im Kohlehydratstoffwechsel. 

Es drangt sich nunmehr die Frage auf, ob die bisher beschriebenen, viel
faltigen Wirkungen des Vorderlappens mehr oder weniger unabhangige Einzel
erscheinungen darstellen, die wenig oder nichts miteinander zu tun haben, oder 
ob es gelingt, sie unter einem groBen einigenden Gesichtspunkt zu vereinigen, 
mit anderen Worten, sie in den Rahmen einer allgemeinen Theorie der Vorder
lappenwirkung auf Wachstum und Stoffwechsel einzufiigen. 

Bevor wir versuchen, in "Oberlegungen iiber eine derartige Theorie einzutreten, 
mochte ich die bisher aufgestellten Theorien der Wirkung des Vorderlappens 
im Kohlehydratstoffwechsel wiedergeben und einer kritischen Priifung unter
ziehen. Da es vielfach iiblich war, die Wirkungen der Vorderlappeniiberfunktion 
im Kohlehydratstoffwechsel unter dem Begriff der diabetogenen Wirkung zu
sammenzufassen, lag es nahe, die Theorien und Vorstellungen, die zur Erklarung 
der diabetischen Stoffwechselstorung herangezogen werden, in entsprechender 
Abanderung auch auf die diabetogene Vorderlappenwirkung anzuwenden. 

Zur Erklarung der diabetischen Stoffwechselstorung sind schon vor Jahr
zehnten vor allem zwei Theorien aufgestellt worden, iiber die bis heute noch 
keine Entscheidung getroffen werden konnte. Nach der Theorie CL. BERNARDS 
ist das Wesen der diabetischen Storung in einer ziigellosen Zuckerproduktion 
zu suchen, welche den Verbrauch gewaltig iibersteigt. Die Theorie MINKOWSKIS 
nimmt dagegen als UIsache des Zuckeriiberschusses einen verminderten Zucker
verbrauch der Peripherie an infolge des Unvermogens des diabetischen Organis
mus, Zucker in normaler Weise umzusetzen. Im ersten Falle steigt der Blut
zucker an wie ein Strom, der durch eine Schneeschmelze Hochwasser fiihrt, 
im zweiten Fall entspricht die Steigerung der eines Flusses, dessen Bett 
durch ein Wehr aufgestaut wurde. Wahrscheinlich haben beide Theorien eine 
Berechtigung. 
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Entsprechend sind auch zur Erklarung der diabetogenen Vorderlappen
wirkung und dariiber hinaus der gesamten Vorderlappenwirkung im Kohle
hydratstoffwechsel zwei Gruppen von Theorien aufgestellt worden. Von diesen 
erklart die eine die Wirkung des Vorderlappens so, daB er eine Zuckerbildung 
aus Glykogen und Nichtkohlehydraten, also aus Fett oder EiweiB, bewirkt, 
d. h. also, daB seine Wirkung im Kohlehydratstoffwechsel die einer Gluconeo
genese ist. Unter den Anhangern der gluconeogenetischen Theorie besteht aber 
insofern keine Einigkeit, als die einen den Schwerpunkt der Gluconeogenese in 
der Umwandlung von korpereigenem EiweiB in Zucker sehen, andere die Quelle 
der vom Vorderlappen bewirkten Zuckerbildung im Fett suchen und wieder 
andere dem Vorderlappen eine vielfaltige zuckerbiIdende Wirkung aus Fett, 
EiweiB und Glykogen zuschreiben. 

Demgegeniiber besagt die zweite Theorie, daB die Wirkung des Vorderlappens 
an der Zuckeroxydation angreift, die - wenigstens im Verhaltnis zur Fett- bzw. 
EiweiBoxydation - unter der Einwirkung der Vorderlappenwirkstoffe gehemmt 
wird, wahrend der Ausfall des VGrderlappens ein relatives. "Oberwiegen der 
Z uckeroxydation her beifiihrt. 

Diese Theorien sollen nunmehr kurz wiedergegeben werden. 

a) Die Theorie der Zuckerbildung aus endogenem EiweiB von HOUSSAY 
und BIASOTTI. 

Diese Theorie besagt, daB die fundamentale Anderung im Stoffwechsel der 
hypophysektomierten Hunde in dem eingeschrankten Vermogen besteht, aus 
ihrem GewebseiweiB Zucker zu bilden, und sie kommt daher iu dem Ergebnis, 
daB "eine wesentliche Rolle des Vorderlappens in der Regulation des endogenen 
EiweiBstoffwechsels zu suchen ist" [BIASOTTI und HOUSSAY (1932)1]. 

lhre Auffassung wird gestiitzt durch folgende Beobachtungen: 
1. lm Hunger oder bei eiweiBfreier Fiitterung scheiden hypophysenlose 

Hunde 30--40 % weniger Stickstoff und 35-40 % weniger Kreatinin aus als die 
Kontrollen (BRAIER2). 

2. Bei pankreasdiabetischen Hunden und Katzen sinkt mit der Zucker
ausscheidung auch der EiweiBumsatz im Hunger ab, wenn zusatzlich die Hypo
physe exstirpiert wird (BRAIER, LONG). Werden pankreas- plus hypophysenlose 
Hunde gefiittert, so leben sie langer als nur pankreasdiabetische Hunde, da sie 
ihr GewebseiweiB weniger vergeuden (BRAIER). 

3. lm Phloridzindiabetes fiihrt Hunger bei den hypophysenlosen Hunden zu 
einem rascheren Absinken der Zuckerausscheidung im Harn parallel mit einem 
erheblichen Riickgang der Harnstickstoffausscheidung (BIASOTTI und HOUSSAY). 

4. Dagegen vermogen hypophysenlose Tiere NahrungseiweiB (exogenes Ei
weiB) in Zucker umzuwandeln. Die Hungerhypoglykamie bleibt aus, wenn die 
hypophysenlosen Hunde mit Fleisch gefiittert werden (SOSKIN und Mitarbeiter), 
und auch im Phloridzindiabetes vermag Fleischfiitterung die Zuckerausscheidung 
und den Blutzucker auf normaler Hohe zu halten (BIASOTTI und HOUSSAY). 

Nach dieser Theorie ist also nur die Zuckerbildung aus endogenem, aber nicht 
aus exogenem EiweiB nach der Hypophysektomie gestort. Daraus folgt, was 
insbesondere LOEWI (1937)3 betont hat, daB das hypophysenlose Tier demnach 
durchaus die Fahigkeit besitzt, EiweiB in Zucker umzuwandeln, falls der Leber 
EiweiB mit dem Futter angeboten wird. Das Unvermogen, im Hunger Zucker 
aus EiweiB zu bilden, muB daher nach LOEWI seinen Grund darin haben, daB 

1 BIASOTTI u. HOUSSAY: J. of PhysioI. 77, 81 (1932). 
2 BRAIER: C. r. Soc. BioI. Paris 107, 1195 (1931). 
3 LOEWI: Verh. 3. Internat. Med. Woche der Schweiz, S. 468. InterIaken 1937. 
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der Leber hypophysenloser Tiere kein oder wenig EiweiB zur Verfiigung steht, 
weil die Mobilisierung des DepoteiweiBes gehemmt ist. Da zudem nachgewiesen 
wurde [vgl. die Untersuchungen von FLUCR, GREINER und LOEWI (1935)1], 
daB die Mobilisierbarkeit des Leberglykogens unter bestimmten Umstanden 
nach der Hypophysektomie erschwert ist, und daB weiterhin auch die Fett
mobilisierbarkeit nach AusfaIl des Vorderlappens gehemmt ist [v. IssEKuTz 
und VERZAR (1938)2], folgert LOEWI, daB eine Stoffwechselfunktion des HVL. 
ganz allgemein darin besteht, daB er die Mobilisierung von EiweiB, Fett und 
Kohlehydrat aus den Depots ermoglicht. 

b) Die Theorie der Zuckerbildung aus Fett von SOSKIN. 

Wahrend HOUSSAY und BIASOTTI die Hauptstorung im Stoffwechsel nach 
der Hypophysektomie in einer herabgesetzten Fahigkeit erblicken, Zucker aus 
endogenem EiweiB zu bilden, liegt nach SOSKIN und Mitarbeitern (1936) 3 der 
Schwerpunkt der StOrung in dem Unvermogen des hypophysektomierten Tieres, 
Fett in Zucker umzuwandeln. Schon vorher waren ANSELMINO und HOFFMANN 
(1931)4 bei der Erorterung der RoIle des von ihnen entdeckten Fettstoffwechsel
hormons des HVL. zu dem Ergebnis gekommen, "daB das Hormon wesentlich 
bei der Regulierung des Fettstoffwechsels und wahrscheinlich bei der Fettver
brennung bzw. Fettumsetzung beteiligt ist", weshalb sie ihm auch den Namen 
Fettstoffwechselhormon des HVL. gaben. SOSKIN geht bei seiner Theorie von 
folgenden Beobachtungen aus: 

1. Hypophysektomierte Hunde verfallen im Hunger besonders nach Phloridzin
zufuhr leicht in hypoglykamische Krampfe. Man kann die Hypoglykamie und 
ihre Begleiterscheinungen vermeiden, wenn die Tiere Fleisch oder Zucker erhalten; 
Fettfiitterung dagegen hat keinen Erfolg (BIASOTTI und HOUSSAY). 

2. Auch die Zuckerausscheidung im Harn von phloridzindiabetischen, hypo
physenlosen Hunden kann nur durch Fleisch- oder Zuckerfiitterung aufrecht
erhalten werden, wahrend sie bei Fettfiitterung auf die Werte der vollig hungern
den hypophysenlosen, phloridzindiabetischen Hunde zuriickgeht (BIASOTTI und 
HOUSSAY). . 

3. Flittert man hypophysenlose Hunde nur mit Fett, nachdem man durch 
vorhergehenden Hunger ihren Blutzucker auf 50 mg % oder weniger erniedrigt 
hat, so vermag die Fettfiitterung den weiteren Blutzuckersturz nicht aufzuhalten. 
Fettfiitterung hat also den gleichen negativen Erfolg wie weiteres Hungern. 
Wohl vermag dagegen EiweiBfiitterung den abgesunkenen Blutzucker wieder 
zu erhohen. Die Abb. 9 gab diese Verhaltnisse wieder [SOSKIN, MIRSKY, ZIMMER
MANN und CRORN (1936)). 

4. LaBt man hypophysektomierte plus pankreatektomierte Hunde hungern, 
so sinkt ihr Blutzucker ab. Fiittert man sie mit reichlichen Mengen EiweiB, so 
steigen ihr Blutzucker und ihre Zuckerausscheidung im Harn auf diabetische 
Werte an. Unabhangig von der Schwere der diabetischen Manifestationen 
findet sich aber keine Ketonkorperausscheidung im Harn, die nach SOSKIN einen 
Ausdruck der Zuckerbildung aus Fett darstellt. 

Die Theorie von HOUSSAY und BIASOTTI, wonach die StOrung die endogene 
Umwandlung von EiweiB in Zucker betrifft, wird von SOSKIN als nicht stichhaltig 
abgelehnt. Die Griinde dieser Ablehnung im einzelnen werden im iibernachsten 
Abschnitt kritisch zusammengefaBt. 

1 FLUCH, GREINER u. LOEWI: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 171, 167 (1935). 
2 v.IsSEKuTz u. VERzlR: Pfliigers Arch. 240, 624 (1938). 
3 SOSKIN, MIRSKY, ZIMMERMANN u. CROHN: Amer. J. Physiol. "4, HO (1936). 
4 ANSELMINO U. HOFFMANN: KIin. Wschr. 1931, 2380 u. 2383. 
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c) Die Theorie der Vielfiiltigkeit der Vorderlappenwirkung yon ANSELMINO 
und HOFFMANN. 

ANSELMINO und HOFFMANN haben zuerst den Standpunkt vertreten, daB 
die Wirkung des Vorderlappens im Stoffwechsel und insbesondere auch im 
Kohlehydratstoffwechsel eine viel£altige ist, die sich aus verschiedenen Einzel
wirkungen zusammensetzt und vom Vorderlappen mittels mehrerer verschiedener 
Wirkstoffe erzielt wird. Diese Theorie wurde von ANSELMINO und HOFFMANN 
(1931-1934)1 experimentell durch den Nachweis verschiedener stoffwechsel
wirksamer Vorderlappenhormone, des Kohlehydrat- und des Fettstoffwechsel
hormons, gestiitzt. Auf Grund dieser und weiterer experimenteller Ergebnisse 
(1935)2, die insbesondere auch den Verhaltnissen beim menschlichen Diabetes 
gewidmet waren, erklarten ANSELMINO und HOFFMANN 19352, also noch vor der 
Veroffentlichung der Theorien von SOSKIN und von FISHER, RUSSELL und CORI, 
daB "als die iibergeordnete hormonale Regulationsstelle fiir die Zuckerneubildung 
im Organismus die Hypophyse anzusehen ist, die mit Hilfe verschiedener Hormone 
und Regulationsmechanismen und ihrer verschiedenen nachgeschalteten Driisen 
fUr einen den normalen Bediirfnissen entsprechenden Nachschub von Zucker 
durch Umwandlung aus Glykogen, EiweiB und Fett sorgt". Damit vertreten 
ANSELMINO und HOFFMANN ganz allgemein die Theorie der Zuckerneubildung. 

Im gleichen Jahre (1935) erklarte auch COLLIP3, daB "die diabetogene Wirkung 
des Vorderlappens der kombinierten Wirkung von zwei Substanzen zuzuschreiben 
ist, von denen die eine auf den Blutzucker wirkt, wahrend die andere Ketosis 
verursacht". Die blutzuckerwirksame Substanz, welche am pankreas- plus 
hypophysenlosen Hund eine betrachtliche Steigerung des Blutzuckers und der 
Ausscheidung von Zucker im Harn verursachte, lieB sich nicht vom Wachstums
hormon, wohl aber vom ketogenen Fettstoffwechselhormon trennen. 

Dieser Standpunkt, der von ANSELMINO besonders nachdriicklich auch 19374 

vertreten wurde, hat heute weiteste Annahme gefunden (vg!. auch den Abschnitt 
iiber die diabetogene Substanz). 

d) Theorie der relatiyen Verminderung der Kohlehydratoxydation yon 
FISHER, RUSSELL und CORl. 

Den Theorien, welche die Vorderlappenwirkung als Ausdruck einer zucker
bildenden Funktion des Vorderlappens erklaren, steht die Theorie von FISHER, 
RUSSELL und CORI (1936)5 gegeniiber. Diese Theorie nimmt an, daB das Wesen 
der Vorderlappenwirkung im Kohlehydratstoffwechsel in einer relativen Ver
minderung der Kohlehydratoxydation zu suchen ist (relativ im Verhaltnis zur 
Oxydation von EiweiB und Fett); sie geht dabei von der Dberlegung aus, daB 
1. weder eine Storung der Gluconeogenese nach Hypophysektomie sicher 
nachgewiesen, noch auch ein sicherer Anhalt fiir eine Zuckerbildung aus EiweiB 
nach Vorderlappenzufuhr erbracht sei. In dieser Ablehnung der Theorie der 
Zuckerbildung aus EiweiB stimmen also FISHER, CORl und RUSSELL mit SOSKIN 
iiberein. 2. Gegeniiber der SOSKINschen Theorie der Zuckerbildungaus Fett 
wenden die Vertreter der Theorie der Verminderung der Kohlehydratoxydation 
ein, daB die Umwandlung von Fett in Zucker bisher unbewiesen ist, und daB 
man um so weniger notig habe, eine zwar theoretisch zugegebene, aber experimen-

1 ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1931, 2380 u. 2383; 1934, 1048 u. 1052. 
2 ANSELMINO u. HOFFMANN: Z. kIin.l\fed. 19~, 24 (1935) - Naunyn-Schmiedebergs Arch. 

179, 273 (1935); 181, 674 (1936). 
3 COLLIP in Glandular Physiology and Therapy: Amer. med. Assoc. Chicago 1935, 104. 
4 ANSELMINO: Schweiz. med. Wschr. 1937, 1061. 
5 FISHER, RUSSELL u. CORI: J. of bioI. Chem. 115, 627 (1936). 
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tell nicht bewiesene Moglichkeit zum Gegenstand einer Theorie zu machen, als 
die Hemmung der Kohlehydratoxydation die diabetogene Wirkung ebensogut 
erklare und den experimentellen Ergebnissen ebensosehr gerecht werde wie die 
Theorie der Gluconeogenese aus Fett. Zur Stiitzung ihrer Theorie weist RUSSELL 
(1938)1 vor allem auf folgendes hin: 

1. Die diabetogene Wirkung von Vorderlappenextrakten konnte insofern auf 
einer Verminderung der Kohlehydratoxydation beruhen, als die dabei beob
achtete vermehrte Ausscheidung von Glucose, Stickstoff und Ketonkorpern 
durchaus der Annahme einer verminderten Kohlehydratoxydation und einem 
relativ erhohten EiweiB- und Fettumsatz entsprechen wiirde (vgl. die ent·
sprechende Theorie des menschlichen Diabetes). Weiterhin wiirde der Umstand, 
daB gut gefUtterte Tiere eine besonders gute diabetogene Wirkung zeigen, 
hungernde Tiere aber eine Wirkung vermissen lassen, besser durch die Theorie 
der verminderten Kohlehydratoxydation zu erklaren sein, da bei gut gefUtterten 
Tieren mit hoher Oxydation besonders leicht, bei hungernden mit niedriger 
Oxydation aber besonders schwer eine weitere Senkung der Kohlehydratoxydation 
zu erzielen sein sollte. 

2. Der hypoglykamische Effekt des Hungerns beim hypophysektomierten 
Tier laBt sich ebensogut durch eine Erschopfung der Kohlehydratreserven durch 
abnorm schnelle Oxydation erklaren wie durch eine Verminderung der Zucker
neubildung. 

3. Auch die Besserung der pankreasdiabetischen Erscheinungen durch die 
zusatzliche Hypophysektomie laBt sich mit der - allerdings unbewiesenen -
Annahme einer direkt antagonistischen Wirkung von Insulin und Vorderlappen
hormon bei der Kohlehydratoxydation im Gewebe erklaren. Demgegeniiber 
setzt die Theorie der Zuckerneubildung ein rein regulatorisches Eingreifen der 
beiden Hormone je nach Stoffwechsellage voraus, eine Annahme, die allerdings 
nach RUSSELL von vornherein nicht als unwahrscheinlich bezeichnet werden 
kann. 

4. Als weitere Stiitze ihrer Theorie sieht RUSSELL die bereits friiher ge
schilderten Versuche von FISHER und PENCHARZ sowie von FISHER, R USSELL 
und CORI an, wonach hypophysenlose Ratten im Hunger einen hoheren respira
torischen Quotienten und eine starkere Abnahme ihrer Glykogenvorrate auf
weisen als die Kontrollen, somit also einen hoheren Anteil ihres Energieverbrauchs 
aus Kohlehydraten decken miissen. 

e) Kritik der Theorien der V orderlappenwirkung im Kohlehydratstoffwechsel. 

IX) Kritik der Oxydationstheorie. 
Die Theorie der verminderten Kohlehydratoxydation, bei der wir unsere 

kritische Betrachtung beginnen wollen, ist aufs engste gebunden an die ent
sprechende Theorie des menschlichen Diabetes, und die gleichen Griinde und 
Gegengriinde sind in beiden Fallen in gleicher Weise anwendbar. Es kann nicht 
Zweck dieser Abhandlung sein, in eine erschopfende Diskussion der uniiberseh
baren Literatur einzutreten, die diesem Gegenstand gewidmet ist. Entscheidend 
fUr den Streit um diese Theorie wird letzten Endes die Klarung der Frage sein, 
ob eine Umwandlung von Fett in Zucker in wesentlichem Umfange vorkommt 
oder nicht. Diese Umwandlung ist fiir den pflanzlichen Organismus bewiesen 
[vgl. LEATHES und RAPER (1925)2], fUr den tierischen wird sie von Jahr zu Jahr 
wahrscheinlicher [vgl. die jiingsten Untersuchungen von BLIXENKRONE-M0LLER 

1 RusSELL: Physiologic. Rev. 18, 1 (1938). 
2 LEATHES u. RAPER: The fats. London und New York 1925. 
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(1938)1], und sie durfte heute wohl von der weitaus groBen Mehrzahl aller Stoff
wechselphysiologen bejaht werden (vgl. GEELMUYDEN 2, MACLEOD3, SOSKIN 4 u. a.). 
Nimmt man die Umwandlung von Fett in Zucker als Ta,tsache an, so erfordert 
die klassische Interpretation des respiratorischen Quotienten und des Dextrose
Stickstoff-Quotienten eine v611ige Revision. Damit werden aber die wichtigsten 
Argumente fUr die Nichtver brennungstheorie des Diabetes hinfallig [vgl. SOSKIN 
und MIRSKY (1935)5]. Daruber hinaus aber ist inzwischen der direkte experimen
telle Beweis dafUr erbracht worden, daB der diabetische Organismus ohne Insulin 
Zucker verbrennen kann: 1. in den Versuchen von MANN und MAGATH (1923)6 
nach der Entleberung des pankreasdiabetischen Hundes; 2. in den Versuchen 
von HOUSSAY u. a. nach der Hypophysektomie des pankreasdiabetischen Hundes; 
3. in den Versuchen von SOSKIN (1930P unter besonderen Ernahrungsbedingungen 
des pankreasdiabetischen Hundes. 

Weiterhin hat SOSKIN u. a. auf folgendes hingewiesen: Pankreas- plus hypo
physenlose Hunde verfallen im Hunger leicht in hypoglykamische Zustande, 
wahrend sie nach reichlicher Futterung hohe Blutzuckerwerte zeigen (vgl. Abb.17 
S.43). Nach der Nichtverbrennungstheorie des Diabetes bietet dieses Verhalten 
einen unvers6hnlichen Gegensatz: Einerseits wurden also die Hyperglykamie 
und die Glykosurie nach Zucke~- und EiweiBfutterung ein Unvermogen kenn
zeichnen, Kohlehydrat zu verbrauchen. Andererseits muBte aber der rasche 
Eintritt einer Hypoglykamie im Hunger als der Ausdruck eines erh6hten Zucker
verbrauchs erscheinen. Dagegen lOst sich dieser Widerspruch leicht im Lichte 
der Zuckerneubildungstheorie. 

Wenn wir somit ein wichtiges Argument fur die Kohlehydratoxydations
theorie der Vorderlappenwirkung, namlich die Analogie zur entsprechenden 
Theorie des Pankreasdiabetes, als nicht stichhaltig ablehnen mussen, so ware 
nunmehr noch kurz einzugehen auf die direkten experimentellen Ergebnisse, 
die zur Stutzung dafur herangezogen wurden, daB die Hypophyse die Kohle
hydratoxydation hemmt, bzw. daB die se beim hypophysenlosen Tier ge
steigert ist. 

Soweit diese Ergebnisse darauf basieren, daB Veranderungen des respiratori
se hen Quotienten im Sinne der herk6mmlichen Interpretation ausgelegt wurden, 
gilt fur sie die Kritik, die oben. geubt wurde. Aber auch die Versuche, welche 
den Nachweis eines erh6hten Verbrauchs von Muskel- bzw. Leberglykogen oder 
von verabreichter Glucose zum Ziel haben und daraus Schliisse im Sinne einer 
erh6hten Kohlehydratoxydation des hypophysenlosen Tieres herleiten, halten 
der Kritik nicht stand, was kiirzlich wieder von SOSKIN, LEVINE und LEHMANN 
(1939)8 iiberzeugend auf Grund experimenteller Ergebnisse bewiesen wurde, 
wonach der absolute Glucoseverbrauch des hypophysenlosen Tieres gegeniiber 
dem Normaltier erheblich herabgesetzt ist. Wenn also hypophysektomierte 
Ratten im Hunger mehr Kohlehydrat zu verlieren scheinen als die KontroUtiere, 
so bedeutet das nur, daB sie gezwungen sind, ihren Energiebedarf ausschlieBIich 
aus priiJormierten Kohlehydraten zu decken, wahrend das normale Tier daneben 
auch auf Nichtkohlehydrate zuriickgreifen und durch deren Umwandlung in 
Zucker in seiner Kohlehydratbilanz besser abschneiden kann. Dies gibt auch 

1 BLIXENKRONE-M0LLER: Hoppe-Seylers Z.252, 117 u. 137 (1938). 
2 GEELlVIUYDEN: Erg. Physiol. 21, 274 (1923): 22, 51 (1923). 
3 MACLEOD: The Fuel of Life. Princeton. 1928. 
4 SOSKIN: Amer..J. Physiol. ll4, llO (1936). 
Il SOSKIN u. MIRSKY: Amer. J. Physiol. ll4, 106 (1935). 
6 MANN u. MAGATH: Arch. into Med. 31, 797 (1923). 
7 ElOSKIN: J. Nutrit. 3, 99 (1930). 
8 SOSKIN, LEVINE U. LEHlVIANN: Amer. J. PhysioI. 121', 463 (1939). 
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RUSSELL1 zu, wenn sie sagt: "Das abschlieBende Resultat wiirde alIerdings 
dasselbe sein, ob nun wahrend des Hungerns EiweiB und Fett im normalen Tier 
regular zuerst in Glucose umgewandelt und dann verbrannt werden, wobei auf 
diese Weise ein konstanter Kohlehydratgehalt durch ein Gleichgewicht dieser 
beiden Prozesse aufrechterhalten wird, oder ob sie direkt an StelIe von Kohle
hydrat oxydiert werden." Man sieht also, daB letzten Endes die Nichtoxy
dationstheorie bzw. ihr Anteil an der El'klarung der Vorderlappenwirkung davon 
abhangt, ob und in welchem Umfange eine Umwandlung von Fett in Zucker 
in den Stoffwechselregulationen vorkommt. 

{3) Kritik der Theorie der Zuckerbildung aus EiweiB. 
Eine Erschwerung der Zuckerbildung aus endogenem EiweiB nach der Hypo

physektomie darf als bewiesen angesehen werden. Die Frage ist nur die, ob 
diese Beobachtung ausreicht, um die Gesamtheit der Vorderlappenwirkung im 
Kohlehydratstoffwechsel zu erklaren. Diese Frage muB verneint werden. 

Die Verminderung der Stickstoffausscheidung nach Hypophysektomie ist 
keineswegs in alIen Versuchen und bei alIen Versuchstieren derart, daB daraus 
auf eine Verminderung der Zuckerbildung aus EiweiB als alIeinige Ursache der 
Zuckernot des hypophysektomierten Tieres geschlossen werden k6nnte. lm 
Gegenteil ergeben die Versuche an hypophysenlosen Ratten, daB diese Tiere 
kaum verminderte Stickstoffmengen ausscheiden und bei eingeschrankter Er
nahrung ihren Energiebedarf durch einen EiweiBabbau unter Schonung ihrer 
FettdellOts aufrechterhalten (vgl. die Versuche von FISHER, RUSSELL und CORI, 
SHAFFER und LEE, LEE und AYRES, PERLA und SANDBERG u. a.). Dariiber 
hinaus werden zahlreiche Beobachtungen, wie z. B. die Anderungen der Keton
korperbildung und des Fettstoffwechsels, durch die Theorie der Zuckerbildung 
aus EiweiB nicht geklart. 

Es erscheint somit ausgeschlossen, daB diese Theorie die Gesamtheit der 
Erscheinungen der Vorderlappenwirkung ausreichend zu erklaren vermag, wenn 
sle sicherlich auch eine Teilerklarung abgibt. 

y) Kritik der Theorie der Zuckerbildung aus Fett. 
Die gleiche Kritik, namlich daB sie unvolIstandig ist und aUein zur Erklarung 

der Vorderlappenwirkung nicht ausreicht, gilt auch fiir die Theorie der Zucker
bildung aus Fett. Dem hat ihr wesentlichster Verfechter SOSKIN selbst Rechnung 
getragen, indem er jiingst (1939)2 diese Theorie erweitert und dem HVL. drei 
verschiedene Wirkungen im Kohlehydratstoffwechsel zugeschrieben hat, namlich 
neben der Zuckerbildung aus Fett auch eine Zuckerbildung aus endogenem 
EiweiB, die iiber die Schilddriise verlaufen solI, sowie schlieBlich eine insulin
antagonistische Wirkung, welche direkt im Gewebe angreift. 

<5) Kritik der Theorie der Vjelfaltigkeit der Vorderlappenwirkung 
im Kohlehydratstoffwechsel. 

Mit der eben geschilderten Erweiterung seiner urspriinglichen Theorie hat 
sich SOSKIN und haben sich, unabhangig von ihm, eine Reihe weiterer namhafter 
Autoren auf den Standpunkt gestelIt, den ANSELMINO und HOFFMANN vertreten, 
namlich, daB die Vorderlappenwirkung im Stoffwechsel als Ausdruck einer Zucker
neubildung aus Fett, EiweiB und Glykogen aufzufassen ist. "O"ber diese Grund
erkenntnis kann heute kaum ein Zweifel herrschen, m6gen auch iiber den 

1 RUSSELL: Physiologic. Rev. 18, 1 (1938). 
2 SOSKIN, LEVINE u. HELLER: Amer. J. Physiol. 1~5, 220 (1939), 
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feineren Mechanismus dieser Zuckerneubildung, iiber die dabei beteiligten Hor
mone und Driisen und iiber den Anteil der Oxydationstheorie noch Unklarheiten 
und Zweifel bestehen. 

4. Ausgangsstoffe der Zuckerbildung durch den Vorderlappen. 
Wenn wir nach dem Vorangehenden als das Wesen der Vorderlappenwirkung 

im Stoffwechsel die Zuckerneubildung aus Glykogen, EiweiB und Fett ansehen 
diirfen, so haben wir hinsichtlich des Mechanismus dieser Wirkung nach den 
vorliegenden Versuchen zwei Moglichkeiten scharf zu trennen: erstens die Zucker
bildung aus Nahrungsstoffen, die mit der Nahrung aufgenommen, aus dem 
Darm resorbiert und der Leber zugefiihrt werden, und zweitens die Zucker
bildung (insbesondere im Hunger) aus Depotstoffen, die dazu in den Depots 
mobilisiert und zur Leber transportiert werden miissen (LOEWI). 

Hinsichtlich der Umwandlung von Niihrstoffen, die der Leber mit der Nahrung 
aus dem Darm zugefiihrt werden, besteht eine grobere Starung nach Vorderlappen
ausfall nur bei der Zuckerbildung aus Fett bzw. aus Fettsiiuren. Die Hypo
glykiimie des hungernden hypophysenlosen Tieres wird wohl durch Kohlehydrat
oder EiweiB-, aber nicht durch Fettfiitterung beseitigt. Dasselbe gilt fiir die 
Zuckerausscheidung des hypophysenlosen Tieres im Phloridzindiabetes, die eben
falls im Hunger verschwindet und wohl durch Kohlehydrat- oder EiweiBfiitterung, 
aber nicht durch Fettfiitterung aufrechterhalten werden kann. 
. Man muB aus diesem Verhalten schlieBen, daB nach der Hypophysektomie 
die Leber zwar die Fiihigkeit verloren hat, aus dargebotenem Fett bzw. aus Fett
siiuren Zucker zu bilden - vorausgesetzt, daB das Fett aus dem Darm iiberhaupt 
zur Leber gelangt -, daB sie dagegen in ihrem Vermogen nicht beeintriichtigt 
ist, EiweiB bzw. Aminosiiuren in Zucker umzuwandeln, wenn ihr solche angeboten 
werden. 

In diesem Zusammenhang erscheint es wichtig, daB auch die Resorption 
aus dem Darmkanal durch den Ausfall des HVL. beeintriichtigt ist, und zwar 
sowohl fiir Glucose, als auch fiir Aminosiiuren, z. B. fUr Glykokoll [FITZGERALD, 
LASZT und VERZAR (1938)\ LASZT (1938)2] und wahrscheinlich auch fUr Fett, 
woriiber aber meines Wissens beim hypophysenlosen Tier bisher keine Unter
suchungen vorliegen. Nach den genannten Autoren 3 ist fiir die Starung der 
Resorption aus dem Darmkanal in erster Linie der Ausfall des Nebennieren
rindenhormons bzw. nach der Hypophysektomie der Ausfall des corticotropen 
Vorderlappenhormons verantwortlich. 

Was die Mobilis~erung von Glykogen, EiweiB und Fett in den Depots anlangt, 
so scheint sie fUr alle drei Ausgangsstoffe durch die Anwesenheit des Vorder
lappens begiinstigt zu werden bzw. nach Vorderlappenausfall Not zu leiden. 

Leber- und Muskelglykogen werden beim hungernden, hypophysenlosen Tier 
nach den meisten Ergebnissen zwar schnell verbraucht, unterliegen aber dennoch 
bei den meisten Tierarten gewissen Mobilisierungsstarungen. So finden LOEWI 
und Mitarbeiter (1935)4 eine Abnahme der Glykogenolyse der Leber von hypo
physenlosen Froschen, wiihrend CHAIKOFF und Mitarbeiter (1936)5 und SOSKIN 
und Mitarbeiter (1938)6 iiber eine relative Stabilitiit des Leber- und Muskel-

1 FITZGERALD, LASZT u. VERZAR: Pfliigers Arch. ~40, 619 (1938). 
2 LASZT: Pfliigers Arch. ~40, 636 (1938). 
3 VgI. VERZAR: Funktion der Nebennierenrinde. Basel 1939. 
4 FLUCH, GRInNER u. LOEWI: Naunyn-Schmiedebergs Arch. "'1, 167 (1935). 
5 CHAIKOFF u. Mitarbeiter: Amer. J. Physiol. lt4, 468 (1936); ltS, 543 (1936). 
6 SOSKIN u. Mitarbeiter: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 38,6 (1938) - Amer. J. PhysioI. 

121, 463 (1939). 
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glykogens hypophysenloser Hunde berichten. Unter der Adrenalinwirkung ist 
nach den ubereinstimmenden Angaben aller Autoren die Mobilisierbarkeit des 
Leber- und Muskelglykogens erheblich vermindert. 

Fur das DepoteiweiB zeigen die Versuche, daB die Zuckerbildung des hypo
physenlosen Tieres aus endogenem EiweiB zwar nicht aufgehoben, aber doch 
beeintrachtigt ist, so daB eine schwere Hypoglykamie im Hunger mit einer er
heblich verminderten Stickstoffausscheidung die Folge ist, woraus auf eine 
Mobilisierungsstorung des DepoteiweiBes nach Vorderlappenausfall geschlossen 
werden kann. Es steht nicht in Widerspruch zu diesen Beobachtungen, daB im 
langfristigen Versuch bei eingeschrankter und ungenugender Nahrungszufuhr 
das hypophysenlose Tier relativ mehr KorpereiweiB abbaut, wahrend das normale 
Tier unter Schonung seines KorpereiweiBes mehr Depotfett aufzehrt. 

Aus dieser letzteren Beobachtung geht hervor, daB eine schwere Storung in der 
Mobilisierung der Depotstoffe nach Vorderlappenausfall auch das Fett betrifft, 
woruber im einzelnen allerdings noch keine fibereinstimmung erzielt wurde. Nach 
v. lSSEKUTz und VERZAR (1938)1 bleibt die Fettwanderung zur Leber infolge be
stimmter Vergiftungen nach Vorderlappenexstirpation aus. Nebenr.iere~rinden
hormon vermag sie wiederherzustellen, woraus die Autoren schlieBen, daB das 
Ausbleiben der Fettwanderung nach Exstirpation des Vorderlappens durch den 
Ausfall der atrophierten Nebennierenrinde verschuldet, diese Vorderlappen
wirkungalso an das corticotrope Hormon gebunden ist. Die Mobilisierungsstorung 
ist nach VERZAR ganz oder teilweise an eine Storung in der Phosphorylierung 
des Depotfettes gebunden, welche die Fettwanderung einleitet. Doch muB auch 
mit der Beteiligung weiterer Vorderlappenhormone (Fettstoffwechselhormon) 
gerechnet werden. 

Kurz zusammengefaBt: Nahrungskohlehydrat und NahrungseiweiB stehen fur 
die Zuckerbildung auch nach Ausfall d.es Vorderlappens uneingeschrankt zur Ver
fUgllng, Nahrungsfett scheidet fUr die Zuckerbildung beim hypophysenlosen Tier 
aus; die Resorption aus dem Darmkanal ist fUr Glucose, gewisse Aminosauren und 
wahrscheinlich auch fUr Fett gestort. Bei den Depotstoffen treten nach Vorder
lappenausfall Storungen in der Mobilisierbarkeit in Erscheinung: Die Mobilisier
barkeit des KorpereiweiBes bzw. des Korperfettes scheint stark herabgesetzt, 
die des Leber- und Muskelglykogens unter gewissen Bedingungen eingeschrankt. 

o. Wachstumswirkung und diabetogene Wirkung des Vorderlappens bedeuten 
keinen Gegensatz! Anteil des Insulins an der Vorderlappenwirkung. 
Wenn man die im ersten Teil meiner Abhandlung aufgefiihrien Untersuchungen 

betrachtet, die ich als das Ergebnis der mehr physiologisch orientierten Arbeits
richtung bezeichnete, so lassen sich leicht zwei scharf getrennte Wirkungen des 
Vorderlappens unterscheiden: die Wachstumswirkung und die diabetogene 
Wirkung. Auf den ersten Blick scheinen sie zwei vollig gegensatzliche Vorgange 
zu umschreiben, eine zunachst urn so merkwurdigere Tatsache, als bisher eine 
Trennung des Wachstumshormons von dem fur die diabetogene Blutzucker
steigerung verantwortlichen Wirkstoff nicht durcbgefiihrt werden konnte, und 
beide Wirkstoffe meist fUr identisch angesehen werden. 

Bei der Wach8tum8wirkung handelt es sich stoffwechselmaBig gesehen urn 
einen Aufbauvorgang. Dabei scheint sich in der Kohlehydratbilanz auBerlich 
nichts zu andern, obschon zweifellos intermediare Vorgange des Kohlehydrat
stoffwechsels am Wachstum beteiligt sein mussen. lm EiweiBstoffwechsel ist, 
wie alle Versuche ubereinstimmend zeigen, die hervorstechendste Begleiterschei-

1 v.IsSEKUTZ u. VERZAR: Pfliigers Arch. ~40, 624 (1938). 
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nung der Wachstumswirkung eine Stickstoffretention im kurz- und langfristigen 
Versuch, welche zu einer positiven Stickstoffbilanz fiihrt und zweifellos als Aus
druck eines EiweiBaufbaues als Grundlage des Wachstumsvorgangs anzusprechen 
ist. Im Fettstoffwechsel ergeben die langfristigen Versuche, wenn sich eine 
Anderung zeigt, eher eine Tendenz zur Fettverarmung, offenbar als Ausdruck 
eines Fettabbaus, der gelegentlich, wenn die Nal.trung nicht ausreicht, als Quelle 
der energieliefernden Prozesse mit herangezogen wird. Im Wasserhaushalt zeigt 
sich eine Wasserretention. Der Wachstumsvorgang, wie er als Folge der Ver
abreichung von Vorderlappenextrakten in Erscheinung tritt, ist somit im Stoff
wechsel charakterisiert durch EiweiBeinsparung und EiweiBaufbau bei positiver 
Stickstoffbilanz, durch eine Tendenz zum Angriff der Fettdepots und Verlagerung 
der Oxydationsprozesse, wenn natig, zum Fett, wiihrend im Kohlehydratstoff
wechsel nach auBen keine Anderung in Erscheinung tritt. 

Demgegeniiber bietet die diabetogene Wirkung ein vallig anderes Bild. Im 
Kohlehydratstoffwechsel besteht eine schrankenlose Zuckerproduktion, die zu 
Erhahung des Blutzuckers und zum Auftreten von Zucker im Harn fiihrt. Im 
EiweiBstoffwechsel treffen wir alle Anzeichen eines EiweiBraubbaues mit ver
mehrter N-Ausscheidung im Harn und einer negativen Stickstoffbilanz an, 
offenbar als Ausdruck der Umwandlung von EiweiB in Zucker. Der Fettstoff
wechsel ist gekennzeichnet durch das Auftreten reichlicher Ketonkarper als 
Ausdruck des Fettabbaus und der Umwandlung von Fett in Zucker. Im Wasser
haushalt begegnen wir Polyurie und Polydipsie. Im ganzen ist also die diabeto
gene Wirkung charakterisiert durch eine schrankenlose Zuckerproduktion infolge 
Umwandlung von Fett, EiweiB und Glykogen in Zucker und wahrscheinlich 
auch infolge verminderter Zuckerumsetzung. 

Vergleicht man die se beiden Wirkungen des Vorderlappens: die Wachstums
wirkung und die diabetogene Wirkung, so scheint sich zuniichst ein uniiber
briickbarer Gegensatz zu ergeben. Auf der einen Seite beim Wachstumsvorgang 
eine anabolische Wirkung, ein EiweiBaufbau, auf der -anderen Seite bei der 
diabetogenen Wirkung eine katabolische Wirkung, ein Abbauvorgang, ins
besondere am EiweiB und am Fett. Die gleiche Driise scheint also zwei vallig 
entgegengesetzte Wirkungen im Stoffwechsel zu vermitteln, und dazu noch im 
wesentlichen mittels der gleichen Wirkstoffe! Dieser Gegensatz vor allem ist 
es, der bisher die Verhiiltnisse so undurchsichtig und jede Theorie der Vorder
lappenwirkung so unbefriedigend machte. Wir wiirden einer Kliirung der ganzen 
Stoffwechselfunktion des Vorderlappens sehr viel niiherkommen, wenn es uns 
geliinge, fiir diesen Widerspruch eine befriedigende Lasung zu finden. 

Ich glaube nun, daB sich die Lasung dieses Widerspruchs ergibt durch die 
verschiedenartige Beteiligung des Inselapparates bei der Wachstums- und bei 
der diabetogenen Wirkung, die man kurz dahin formulieren kann, daB bei der 
diabetogenen Wirkung der Vorderlappen ohne Mitwirkung des Insulins bzw. bei 
unzureichender Beteiligung des I nselapparates zur W i;kung kommt, wahrend beim 
Wachstumsvorgang der Vorderlappen im Verein mit dem Insulin seine Wirkung 
entfaltet. Eine iihnliche Vorstellung wird auch von MIRSKY und SWADESH 
(1938)1 und von GAEBLER und ZIMMERMANN (1939)2 angedeutet. 

Lange hat die Meinung gegolten, daB das Insulin beim normalen Tier den 
EiweiBstoffwechsel entweder unbeeinfluBt liiBt oder sogar den EiweiBabbau 
steigert, wiihrend demgegeniiber alle Versuche darin iibereinstimmen, daB beim 
pankreasdiabetischen Tier das Insulin eine hochgradig eiweiBsparende Wirkung 

1 MIRSKY u. SWADESH: Verh. Amer. Physiol. Kongr. 1938 in: Amer. J. Physiol. 123, 148 
(1938). 

2 GAEBLER u. ZIMMERMANN: Amer. J. Physiol. 128, lI8 (1939). 
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ausubt und den EiweiBansatz fordert. Einzig WIECHMANN (1924)1 sowie JANNEY 
und SHAPIRO (1926)2 vertraten demgegenuber die Ansicht, daB das Insulin auch 
beim normalen Tier eiweiBsparend wirkt und die EiweiBsynthese fordert. Diese 
Angaben erfuhren jungst eine volle Bestatigung durch die Arbeiten von MIRSKY 
(1938)3 und von McKAY, BARNES und BERGMAN (1938)4. Von diesen konnten 
die letztgenannten Autoren zeigen, daB bei normalen Ratten bei freigestellter 
Diat Insulin eiweiBsparend wirkt und die Stickstoffbilanz positiv macht. MIRSKY 
fand bei nephrektomierten, normalen Hunden, deren Blutstickstoff als MaB 
des Stickstoffumsatzes diente, daB die Insulinzufuhr 1. den EiweiBabbau herab
setzt, 2. die Aminosaureausscheidung aus den Muskeln des zusatzlich eviscerierten 
Tieres vermindert und 3. den Umsatz von ins Blut eingebrachten Aminosauren 
im Muskel steigert. Aus diesen Versuchen wird von MIRSKY geschlossen, daB 
das Insulin seine eiweiBsparende Wirkung ausubt, indem es 1. den Umfang der 
oxydativen Desaminierung in der Leber herabsetzt und 2. den Umfang des 
Aminosaureumsatzes im Muskel zum Zwecke des EiweiBaufbaues steigert. Dem
gegenuber war JANNEY der Meinung, daB die bekannte eiweiBsparende Wirkung 
der Zuckerzufuhr als Ausdruck eines EiweiBaufbaues aus Kohlehydratbruch
stiicken aufgefaBt werden konne, und daB das Insulin die EiweiBsynthese aus 
Kohlehydraten fordert, indem es die notigen Bruchstiicke liefert. McKAY und 
Mitarbeiter weisen in diesem Zusammenhang darauf hin, daB es gerade diejenigen 
Aminosauren sind, welche beim normalen Wachstum in der Nahrung entbehrt 
werden konnen und zu deren Synthese daher der Saugetierorganismus vermutlich 
befahigt ist, welche in ihrem Umsatz Glucose zu bilden vermogen. 

Das hie Be also, daB die mit der Wachstumswirkung des Vorderlappens ver
bundene Stickstoffretention, die wir als den Ausdruck eines EiweiBansatzes 
auffassen, die unmittelbare Folge des Dazutretens des Insulins ist, und daB erst 
beides gemeinsam: Vorderlappen und Inselapparat, die Eiweif3bildung und den 
Wachstumseffekt ergeben. Allerdings darf man sich den Vorgang nicht so vor
stellen, wie es von BOMSKOV und SLADOVIC (1940)5 angenommen wird, daB sich 
die Vorderlappenwirkung beim Wachstumsvorgang in der Mobilisierung von 
Zucker erschopft. Nach unseren Darlegungen ware dann der folgende EiweiB
aufbau nur die Folge des Dazutretens des Insulins. Wie aber GAEBLER und ZIM
MERMANN (1939)6 fanden, verursacht zwar die einmalige Injektion einer groBeren 
Dosis von Wachstumshormon des HVL. die als Ausdruck eines EiweiBaufbaus 
gedeutete gewaltige Abnahme des Harnstickstoffs bei eiweiBgefiitterten Hunden; 
Glucose- plus Insulinzufuhr hat dagegen keinen derartigen Erfolg, so daB sicher
lich dem Vorderlappen uber die Zuckermobilisierung hinaus noch ein spezifischer 
EinfluB beim EiweiBaufbau bleibt, den er aber nur im Zusammenwirken mit 
dem Insulin ausubt, und bei dem offenbar Zucker zum EiweiBaufbau verwandt 
wird. 

Die diabetogene Vorderlappenwirkung dagegen tritt nur unter der patho
logischen Voraussetzung der Entfernung oder der absoluten oder relativen Unter
druckung der Inselfunktion in Erscheinung, dann namlich, wenn der Vorderlappen 
bei seiner Wirkung keine entsprechenden Mengen von Insulin antrifft. Daher 
ist die diabetogene Vorderlappenwirkung auch besonders leicht auszu16sen beim 
pankreasdiabetischen Tier bzw. bei einem Tier mit verkleinertem Pankreas, 

1 WIECHlIIANN: Z. exper. Med. 44, 158 (1924). 
2 JANNEY u. SHAPIRO: Arch. into Med. 38, 96 (1926). 
3 MIRSKY: Amer. J. Physiol. 124, 569 (1938). 
4 McKAY, BARNES U. BERGMAN: Amer. J. Physiol. 126, 155 (1938). 
5 BOMSKOV u. SLADOVIC: Dtsch. med. Wschr. 1940, 589. 
6 GAEBLER U. ZIMMERMANN: Amer. J. Physiol. 128, 111 (1939). 
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oder sie liiBt sich erzwingen bei so gewaltiger Steigerung der Vorderlappenzufuhr 
beim normalen Tier, daB demgegenuber die Insulinproduktion nicht mehr Schritt 
halt, oder der Inselapparat sogar funktionell und anatomisch erschopft wird. 
Und dementsprechend ist der Insulingehalt des Pankreas der vorderlappen
diabetischen Tiere auf einen Bruchteil des normalen Wertes herabgesetzt. So 
erklart sich aber auch weiterhin, warum einzelne Tierarten, wie z. B. die Ratte, 
sich gegen die diabetogene Wirkung vollig refraktar verhalten, wahrend andere, 
wie z. B. das Kaninchen, besonders leicht und oft schon auf die erste Injektion 
ansprechen. 

Man ersieht daraus, daB es wohl berechtigt ist, von einer diabetogenen Wir
kung des Vorderlappens zu sprechen, daB es aber einen Unsinn bedeutet, wenn 
man den Begriff eines diabetogenen Hormons pragen will. Denn bei der diabeto
genen Wirkung handelt es sich um eine ausgesprochen pathologische Reaktion, 
wie sie unter normalen Verhaltnissen niemals in Erscheinung tritt, sondern wie 
sie vom Vorderlappen nur unter der Bedingung der Ausschaltung oder Unter
druckung der Insulinproduktion erzwungen werden kann. 

Die Beteiligung des Insulins an der Vorderlappenwirkung liefert also den 
Schlussel zu ihrem Verstandnis: Die eigentliche Vorderlappenwirkung ist zunachst 
die einer Zuckermobilisierung aus Glykogen, Fett und EiweiB, das Hinzutreten 
des Insulins verhindert die diabetogene Wirkung und lenkt diese Zuckerproduk
tion im Zusammenwirken mit dem Vorderlappen in die dem Korper nutzliche 
und dem jeweiligen Bedurfnis angepaBte Richtung, wobei das Wachstum nur 
eine von verschiedenen Moglichkeiten darstellt. 

Das heiBt aber, daB die von BOMSKOV und SLADOvIC (1940)1 gewahlte Defini
tion der Wachstumswirkung des Vorderlappens: "Mobilisierung von Kohlehydrat 
durch die diabetogene Wirkung des HVL." am Kern der Dinge vorbeigeht. Erst 
die Beteiligung des Insulins vermittelt das Verstandnis. Ohne die Anwesenheit 
des Insulins trate die Mobilisierung von Kohlehydrat durch den HVL. als die 
pathologische diabetogene Wirkung in' Erscheinung; das Dazutreten des Insulins 
macht im Verein mit einer spezifischen Wirkung des Vorderlappens das Zucker
angebot in der Wachstumsperiode dem Wachstum nutzbar oder lenkt es zu 
einer sonstigen nutzlichen Verwendung, wahrend die diabetogene Wirkung 
Raubbau und Verschwendung bedeutet. 

Daraus ergibt sich aber weiterhin, daB die herkommliche Vorstellung einer 
kontrainsultiren Wirkung des Vorderlappens im Sinne eines Antagonismus 
zwischen Vorderlappen und Inselapparat leicht ein schiefes Bild gibt und leicht 
eine falsche Vorstellung vermittelt. Nach den eben gegebenen Darlegungen wird 
es richtiger und dem Verstandnis dienlicher sein, wenn wir uns das Zusammen
wirken von Vorderlappen und Insulin eher im Sinne eines Synergismus vorstellen, 
wobei diese synergistische Wirkung der beiden Drusen den harmonischen Ablauf 
jener Stoffwechselvorgange garantiert, die uns in der Wachstumsperiode als der 
Wachstumseffekt des Vorderlappens, daruber hinaus aber wahrend des ganzen 
Lebens als jene wunderbar fein reagierende Regulation des Blutzuckers und 
der Kohlehydratbestande entgegentreten, von der in einem fruheren Abschnitt 
die Rede war. Demgegenuber ruft das einseitige Fehlen des Insulins bei uber
wiegender Vorderlappenfunktion die diabetogene Wirkung mit den Erschei
nungen der Zuckeruberschwemmung hervor, wahrend umgekehrt das einseitige 
Fehlen des Vorderlappens sich in der Zuckernot des hypophysenlosen Tieres, 
seiner Neigung zur Hypoglykamie und seiner abnormen Insulinempfindlichkeit 
auBert. 

1 BOMSKOV u. SLADOVIC; Dtsch. med. Wschr. 1940, 589. 
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Unter diesem Gesichtspunkt erscheint aber auch die Frage del' pankreatropen 
Wirkung des Vorderlappens" wie sie von ANSELMINO, HOFFMANN und HEROLD, 
RICHARD SON und YOUNG u. a. sic her nachgewiesen ist, in einem neuen Lichte. 
Die pankreatrope, d. h. die inselstimulierende Wirkung des Vorderlappens, mag 
sie nun direkt durch ein spezifisches Hormon odeI' reaktiv ausge16st sein, ent
springt - teleologisch gesehen - del' Notwendigkeit, die Vorderlappenwirkung 
durch eine gewisse Insulinmenge zu vervollstiindigen bzw. abzubremsen. Sie wird 
in einem besonderen Kapitel im 2. Teil dieses Buches von FR. HOFFMANN ausfiihr
lich abgehandelt. Es ist noch nicht ganz klargestellt, ob es sich bei del' pankreatro
pen Substanz (ANSELMINO und HOFFMANN) um ein spezifisch auf die Stimulierung 
des Inselapparates gerichtetes Vorderlappenhormon handelt, odeI' ob die nach del' 
Zufuhr bestimmter Vorderlappenextrakte beobachtete anatomische und funktio
nelle Stimulierung del' Inseln nur die Folge del' Aus16sung eines Regulationsmecha
nismus ist, del' auf die vom Vorderlappen bewirkte Zuckerbildung anspricht. Gegen 
die letztere Auffassung spricht, daB RICHARD SON und YOUNG (1937)1 keinen 
Anhalt dafiir fanden, daB die Inselhypertrophie einfach die kompensatorische 
Antwort auf die diabetogene Wirkung del' Vorderlappenextrakte bedeutet, 
wiihrend gegen die Spezifitiit del' pankreatropen Substanz angefiihrt werden kann, 
daB nach del' Hypophysektomie keine Atrophie des Inselgewebes eintritt. Aber 
diesel' Einwand lie Be sich auch gegen die Existenz eines gesonderten, das Neben
nierenmark stimulierenden Hormons ins. Feld fiihren, da auch das Nebennieren
mark nach del' Hypophysektomie nicht zu atrophieren scheint. Und doch wurde 
von LucKE del' Nachweis des kontrainsuliiren Hormons gefiihrt, dessen Angriffs
punkt allerdings nicht am Nebennierenmark selbst liegt, sondern das am Zucker
zentrum in del' Medulla angreift, von wo del' Reiz auf nervosem Wege zum 
Nebennierenmark weitergeleitet wird, wo es eine Adrenalinausschiittung ver
ursacht. Die Annahme eines iihnlichen Wirkungsmechanismus fiir ein pan
kreatropes "Hormon" konnte die fehlende Inselatrophie nach Vorderlappen
exstirpation erkliiren. 

6. Welche der bisher beschriebenen wachstums- und stoffwechselwirksamen 
Wirkstoffe konnten miteinander identisch sein 1 

Wiederholt sind wir del' Frage begegnet, in del' ja letzten Endes ein Buch, 
das den Wirkstoffen des Vorderlappens gewidmet ist, gipfelt: Welche del' in 
friiheren Kapiteln beschriebenen Wirkstoffe sind miteinander identisch? Wir 
haben dazu bereits in del' Einleitung dieses Bandes ausgefiihrt, daB nicht jeder 
neugefundene Vorderlappenwirkstoff ein neues Hormon darzustellen braucht, 
daB wir es aber fiir niitzlicher halten, jeden solange getrennt aufzufiih1'en und zu 
behandeln, bis seine Identitiit mit einem schon bekannten Wirkstoff bzw. Hormon 
festgestellt werden kann. Wir ha ben aber auch bereits erfahren, daB wir nicht 
hoffen diirfen, auf diese Frage heute schon eine befriedigende Antwort zu e1'
halten, da die wichtigste Voraussetzung, die chemische Reindarstellung del' 
einzelnen Hormone, immer noch aussteht. Die folgenden Uberlegungen sind 
daher von recht problematische1' Bedeutung, da sie notwendig durch meine 
subjektive Einstellung belastet sind, und sie mogen daher morgen schon iiber
holt sein. 

Wenn wir im vorartgehenden Kapitel zu del' Erkenntnis gelangten, daB 
Wachstumswirkung und diabetogene Wirkung keinen Gegensatz bedeuten, 
sondern nul' die verschiedenartige Reaktion auf die gleiche Vorderlappenwirkung 
bei verschiedenartiger Beteiligung des Inselapparates darstellen, so ergibt sich 

1 YOUNG: Proc. roy. Soc. Med. 31, 1305 (1938). 
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daraus die Wahrscheinlichkeit, daB das Wachstumshormon entweder mit einem 
der fUr die diabetogene Wirkung verantwortlichen Wirkstoffe identisch ist oder 
doch in engster Beziehung zu ihm steht. 

Innerhalb der diabetogenen W irkung haben wir friiher zwei Wirkstoffe 
unterschieden, von denen der eine fiir die Blutzuckersteigerung bzw. die 
Glykosurie verantwortlich ist, wiihrend der andere Ketoniimie bzw. Ketonurie 
verursacht. AIs die ketogene Substanz des Vorderlappens ha ben wir das 
Fettstoffwechselhormon kennengelernt, wiihrend wir Griinde dafiir anfUhrten, 
daB fiir die langfristige Blutzuckersteigerung im Rahmen der diabetogenen 
Wirkung (= diabetogene Blutzuckerwirkung) das Kohlehydratstoffwechselhormon 
verantwortlich sein konnte. DaB diese beiden Hormone, das Fettstoff
wechselhormon und das Kohlehydratstoffwechselhormon, unter sich verschieden 
sind, haben die Versuche von ANSELMINO und HOFFMANN ergeben, welche 
die Trennung der beiden Substanzen durchfiihrten, fUr die allerdings eine 
Bestiitigung noch aussteht. Auch die Versuchsergebnisse von COLLIP sind 
hierzu bemerkenswert, wonach ein "absoluter Beweis" dafiir vorliegt, daB 
die auf den Blutzucker wirksame diabetogene Substanz von der ketogenen ver
schieden ist. Wenn unsere friihere Annahme - die sich vor allem auf die Ver
suche von MERTEN und HINSBERG stiitzt - richtig ist, daB das Kohlehydrat
stoffwechselhormon und die diabetogen blutzuckerwirksame Substanz identisch 
sind, so wiiren die obenerwiihnten Versuche COLLIPS ein weiterer Hinweis fiir die 
Verschiedenheit des Fettstoffwechselhormons und des KohlehydratstoHwechsel
hormons, die beide gemeinsamnach den Ergebnissen von ANSELMINO und HOFFMANN 
an Diabeteskranken an der diabetogenen Wirkung beteiligt sind; da COLLIP 
annimmt, daB die diabetogene Wirkung auf der gemeinsamen Aktion von zwei 
Substanzen beruht, von denen die eine blutzuckerwirksam ist, wiihrend die andere 
ketogen wirkt, so wiirde unsere Annahme der Identitiit des Kohlehydratstoff
wechselhormons mit der diabetogen blutzuckerwirksamen Substanz auch in 
dieser Angabe von COLLIP eine weitere Stiitze erhalten. Ein schliissiger Beweis 
fiir die Identitiit des Kohlehydratstoffwechselhormons mit der diabetogen blut
zuckerwirksamen Substanz liegt allerdings bisher nicht vor, und auch in den 
diesbeziiglichen Angaben und Behauptungen von BOMSKOV und Mitarbeitern 
vermag ich bisher einen derartigen Beweis nicht zu erblicken. YOUNG nimmt 
zum mindesten zwei Wirkstoffe als Bestandteile des diabetogenen "Komplexes" 
an, einen hitzestabilen und einen hitzelabilen, die in enger Beziehung zu den 
obengenannten Wirkstoffen von ANSELMINO und HOFFMANN und von COLLIP 
stehen diirften. 

Das Wachstumshormon ist hiiufig in Beziehung zur diabetogenen Wirkung 
gebracht worden (H. M. EVANS und Mitarbeiter, BAUMAN und MARINE, LUCKE 
und Mitarbeiter, SHIPLEY und LONG, GAEBLER und Mitarbeiter u. a.), ohne 
daB bisher ein exakter Beweis fiir eine Identitiit moglich war. Insbesondere seit 
der Angabe von H. M. EVANS und Mitarbeitern, daB die langfristige Zufuhr von 
Wachstumshormon bei mehreren Hunden einen Diabetes hervorrief, hat die Frage 
der Beziehung des Wachstumshormons zur diabetogenen Wirkung immer wieder 
zur Diskussion gestanden. COLLIP hat wiederholt angegeben, daB der diabe
togene Blutzuckereffekt an sein hochgereinigtes Wachstumshormon gebunden 
blieb, wiihrend die ketogene Wirkung sich von dem Wachstumshormon bzw. 
dem diabetogen blutzuckerwirksamen Prinzip trennen lieB. Das liiBt darauf 
schlieBen, daB das Wachstumshormon entweder mit dem diabetogen blut
zuckerwirksamen Prinzip, der diabetogenen Substanz im engeren Sinne (und 
dam it auch mit dem Kohlehydratstoffwechselhormon n, idcntisch ist, oder 
aber in naher Beziehung zu ihm steht; demgegeniiber ist fiir das Fettstoff-



190 Theoretisches zur Wirkung des Vorderlappens auf Wachstum und Stoffwechsel. 

wechselhormon, das ketogene Prinzip, eine Beziehung zur Wachstumswirkung 
bisher nicht ersichtlich. 

Fur· das Wachstumshormon ist von FREUD, DINGEMANSE und Mitarbeitern 
eine nahe Beziehung zum Thymus gefunden worden, und auch BOMSKOV und 
Mitarbeiter nehmen eine Wirkung der von ihnen fUr identisch erklarten Wirk
stoffe: Wachstumshormon = Kohlehydratstoffwechselhormon = diabetogenes 
"Hormon" = thymotropes Hormon uber den Thymus an. Doch scheint mir 
der Zusammenhang noch keineswegs sicher bewiesen1 . 

Hier taucht auch die Frage der pankreatropen Wirkung auf, die, wie wir 
im vorangehenden Kapitel erorterten, eng an die Wachstumswirkung gebunden 
scheint. Da das Wachstumshormon bei seiner Wachstumswirkung der Mit
wirkung des Inselapparates bedarf, besteht die Moglichkeit, daB die pankreatrope 
Wirkung entweder direkt vom Wachstumshormon verursacht ist, oder aber, daB 
sie auf eine gesonderte pankreatrope Substanz zuruckgeht, welche die (dia
betogen blutzuckersteigernde1) Wirkung des Wachstumshormons zur Wachs
tumswirkung erganzt. Diese Frage laBt sich zur Zeit nicht beantworten. 

Der glykotrope Faktor von YOUNG und der glykostatische Faktor von 
RUSSELL konnten miteinander identisch sein (RUSSELL und BENNETT, COLLIP), 
wahrend YOUNG die Identitat ablehnt. Nach YOUNG ist der glykotrope 
Faktor nicht identisch mit dem diabetogen blutzuckerwirksamen Wirkstoff, 
von dem wir eben horten, daB er vielleicht mit dem Kohlehydratstoffwechsel
hormon.identisch ist. Nach LONG haben glykotrop wirksame, gereinigte Vorder
lappenextrakte am pankreas- plus hypophysenlosen Hund wohl eine glykosuri
sche, aber keine ketogene Wirksamkeit. Kann man aus diesen Angaben der beiden 
Autoren schlieBen, daB der glykotrope Faktor weder mit dem diabetogen blutzucker
wirksamen Prinzip (und damit nicht mit dem Wachstumshormon oder mit dem 
KohlehydratstoffwechseThormon 1), noch mit demFettstoffwechselhormonidentisch 
ist 1 Demgegenuber besaB das hochgereinigte Kohlehydratstoffwechselhormon bzw. 
der hochgereinigte diabetogen blutzuckerwirksame Wirkstoff in den Versuchen von 
MERTEN und HINSBERG eine glykotrope Wirkung. Ich glaube daher, daB es 
verfruht ware, hier eine definitive Aussage zu machen, sondern daB eine Identitat 
des glykotropen Faktors (und auch des glykostatischen Faktors) mit einem der 
obengenannten Wirkstoffe, vor allem dem Kohlehydratstoffwechselhormon oder 
dem Fettstoffwechselhormon, im Bereiche der Moglichkeit bleibt. Fur eine 
Beziehung des glykostatischen Faktors zum Fettstoffwechselhormon konnte mit 
aller Vorsicht die Feststellung angefUhrt werden, daB der glykostatischeFaktor 
zu einer Senkung des respiratorischen Quotienten fuhrt, welche als Ausdruck 
einer Fettumsetzung gedeutet werden konnte. 

Das gleiche Argument konnte auch fUr eine Identitat des spezi(isch-stott
wechselwirksamen Prinzips mit dem Fettstoffwechselhormon angefUhrt werden. 

1 Wenn BOMSKOV und Mitarbeiter kiirzlich angegeben haben, daB Kohlehydratstoff
wechselhormon und Wachstumshormon identisch und fiir die Blutzuckersteigerung im 
Rahmen der diabetogenen Wirkung verantwortlich sind, so liegen dafiir, wie wir sahen, 
zahlreiche Hinweise in der Literatur vor; dariiber hinaus sind von BOMSKOV aber in seinen 
bisher vorliegenden Arbeiten keine neuen Beweise geliefert worden. Und wenn BOMSKOV 
weiter angibt, daB der gemeinsame Mechanismus dieser Hormonwirkung die Anregung 
des Thymus und die Ausschiittung eines Thymushormons ist, so mag ein derartiger Weg 
nach friiheren, fiir das Wachstumshormon vorliegenden Befunden nicht unwahrscheinlich 
sein; einen eigenen, neuen Beweis fiir derartig weitgehende Behauptungen wird man aber 
in den bisher von BOMSKOV gemachten Angaben so lange nicht zu erblicken vermogen, als 
bei den iiberaus bescheiden gehaltenen Mitteilungen iiber die angewandte Methodik usw. 
nicht weitere ausfiihrliche Mitteilungen folgen oder Best!i.tigungen von anderer Seite vor
liegen. Ich selbst war nicht in der Lage, die BOMSKovschen Angaben in meinem Labo
ratorium zu reproduzieren (ANSELMINO u. LOTZ: Klin. Wschr. 1941 im Druck). 
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Fur das spezifisch-stoffwechselwirksame Prinzip hat COLLIP anfangs eine 
Identitat mit dem Melanophorenhormon angenommen, zumal es im Zwischen
lappen am reichlichsten vorkommt. Doch hat COLLIP diesen Gedanken wieder 
aufgegeben, wahrend er an der Bildung im Zwischenlappen festhalt. GAEBLER, 
auf den die Feststellung der direkt grundumsatzsteigernden, nicht an die Schild
druse gebundenen Vorderlappenwirkung zuruckgeht, beschreibt diese als regel
maBige Wirkung seiner wachstumswirksamen Vorderlappenextrakte. Man konnte 
daher an eine Identitat mit dem Wachstumshormon denken, wenn nicht die 
Angaben COLLIPS uber die Koch- und sonstige Bestandigkeit des spezifisch
stoffwechselwirksamen Prinzips vorlagen, die den Angaben der Literatur uber 
die Eigenschaften des Wachstumshormons zu widersprechen scheinen. 

Vollig auBerhalb des Rahmens der bisher behandelten Vorderlappenwirkungen 
steht die Wirkung des kontrainsuliiren Hormons (LUCRE), das wir wohl aIs ein 
besonderes Vorderlappen- (vielleicht auch im Hinterlappen vorkommendes 1) 
Hormon ansprechen mussen, wenn die bisher unbestatigten Angaben LUCRES 
zutreffen. Der Wirkungsmechanismus des Hormons, der uber eine Adrenalin
ausschuttung verlauft, unterscheidet es von aIlen bekannten Vorderlappen
hormonen. Die etwas unglucklicke Bezeichnung "kontrainsular", die offenbar 
seiner Wirkung nur sehr unvollkommen gerecht wird, konnte leicht dazu ver
leiten, das kontrainsulare Hormon mit dem glykotropen Faktor zu identifizieren, 
da dieser ja an der Abschwachung der Insulinwirkung testiert wird. Dies trifft 
jedoch nicht zu. 

Fur die meisten Vorderlappenhormone ist eine Vermittlerdruse bekannt, 
deren sich der Vorderlappen bei seiner Wirkung bedient. Es bliebe daher die 
Frage zu erortern, ob wir auch fUr die Vermittlung der Wirkung der eben er
orterten Wirkstoffe eine solche Druse angeben oder wenigstens wahrscheinlich 
machen konnen. Denn das aIlgemeine Wirkungsprinzip, das dem Vorderlappen 
die Herrschaft uber das ubrige endokrine System zuweist, ihn auf diese Weise 
aber auch in eine gewisse Abhangigkeit vom endokrinen System bringt, wurde 
p16tzlich an dieser Stelle zur Charakterisierung der Vorderlappenwirkung nicht 
mehr ausreichen. Eine exakte Feststellung, welche einen eindeutigen Angriffs
punkt der wachstums- und stoffwechselwirksamen Hormone nachweist, liegt 
bisher nicht vor. Fur das Wachstumshormon bzw. die diabetogen blutzucker
wirksame Substanz bzw. das Kohlehydratstoffwechselhormon sind Beziehungen 
zum Thymus behauptet worden, ohne daB hier eine klare Entscheidung getroffen 
werden k6nnte. Es sind weiterhin 6fter Vermutungen geauBert worden, daB die 
ketogene Wirkung uber die Nebennierenrinde verlaufen, das Fettstoffwechsel
hormon also ein corticotropes Hormon sein k6nnte. Aber wie wir bereits in dem 
Kapitel uber das Fettstoffwechselhormon erfuhren, ist bisher der exakte Nachweis 
einer derartigen Beziehung nicht gegluckt. 

Fur das Wirkungsprinzip der Vorderlappenhormone ergabe sich beim heutigen 
Stand der Dinge danach folgende V orstellung: Erstens die direkte Stimulierung 
nachgeordneter endokriner Drusen mittels spezifisch auf diese Drusen ein
gestellter Hormone (die glandotropen Hormone). Zweitens die indirekte Be
einflussung nachgeordneter endokriner Drusen durch primaren Angriff des Vorder
lappenhormons an einem nervosen Zentrum und Weiterleitung des Reizes zum 
endokrinen Erfolgsorgan auf dem Wege der Nervenbahn. [Die kontrainsulare 
(= adrenalotrope) Wirkung nach LUCRE. Die pankreatrope Wirkung?] Dnd 
drittens - falls sich auch weiterhin kein drusiger Angriffspunkt der verschiedenen 
stoffwechselwirksamen Vorderlappenwirkstoffe feststellen laBt - ein direkter 
Angriff einzelner Vorderlappenhormone im Gewebe? Die Antwort auf diese 
wie auf so viele Fragen der Vorderlappenwirkung steht noch aus. Sollten sich 
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aber diese verschiedenen, beim heutigen Stande der Dinge anzunehmenden 
Wirkungsprinzipien der Vorderlappenhormone bestatigen, dann bliebe wohl nur 
die Erklarung, daB sich im Vorder- und Zwischenlappen mehr oder weniger 
zufallig verschiedene Drusen zu einem Organ vereinigt haben, eine Vorstellung, 
die anatomisch und entwicklungsgeschichtlich nicht einmal unwahrscheinlich 
erscheint, wenn man die verschiedenartigen Anteile der Hypophyse in Rechnung 
stellt (vgl. ROMEISl). 

7. Analyse der hormonalen Regulation des Wachstums und der 
Zuckerbereitstellung durch den Vorderlappen. 

Wenn wir im Vorangehenden erkannten, daB die Wachstums- und die 
diabetogene Wirkung keinen Gegensatz bedeuten, sondern nur die verschieden
artige Beteiligung des Inselapparates an den gleichen Hormonwirkungen zum 
Ausdruck bringen, so werden wir uns weiterhin daruber klar sein mussen, daB 
auch der Begriff des Wachstums in unserem Zusammenhang einer Erweiterung 
bedarf. Wahrend der eigentlichen Wachstumsperiode mogen das Wachstum 
und die Lieferung der dafUr benotigten Aufbauenergie ein sehr wesentliches 
Ergebnis der vom Vorderlappen im Verein mit dem Inselapparat regulierten 
Stoffwechselvorgange sein. Aber im allgemeinen beschrankt sich das echte 
Wachstum (im Sinne einer Langenzunahme des Skelets) nur auf einen verhaltnis
maBig kurzen Lebensabschnitt, wahrend das Wachstumshormon wahrend des 
ganzen Lebens in der Hypophyse gebildet wird und somit wahrend des ganzen 
Lebens eine Funktion behalt, die offenbar wesentlich uber die des einfachen 
Langenwachstums hinausgeht. Man darf nach allen vorliegenden Arbeiten uber
zeugt sein, daB das echte Langenwachstum nur einen zeitlich an die Wachstums
periode gebundenen Sonderfall darstellt, und daB die weitergehende Funktion 
des Wachstumshormons ganz allgemein der Bereitstellung von A ufbauenergie -
insbesondere fUr den Aufbau von EiweiB - dient; bei den dauernden Auf- und 
Abbauvorgangen, die sich wahrend des ganzen Lebens unaufhorlich abspielen, 
mag diese Wirkung des Wachstumshormons von ganz besonderer Bedeutung 
erscheinen. 

Aber die Stoffwechselfunktion des Vorderlappens erschopft sich keineswegs 
in der Wachstums- bzw. Aufbauwirkung. Die Lieferung der Aufbauenergie 
bzw. die Vermittlung der stoffwechselmaBigen Voraussetzungen fUr das Wachs
tum m6gen ein sehr wesentliches Ergebnis der vom Vorderlappen regulierten 
Stoffwechselvorgange sein. Ebenso wichtig und durch zahlreiche Versuche 
belegt erscheint die Regulation derjenigen Stoffwechselvorgange, welche die 
laufende Betriebsenergie liefern und dafUr den benotigten Zucker bereitstellen, 
und deren Storung uns beim hypophysenlosen Tier in der Neigung zur Hypo
glykamie im Hunger und den damit verbundenen Stoffwechselstorungen ent
gegentritt. 

Beides gemeinsam: Die Regulation der Bereitstellung von A ufbau- und von 
Betriebsenergie in angemessenen M engen und unter angemessener Beteiligung des 
Inselapparates stellt somit die Quintessenz der Stottwechselfunktion des Vorder
lappens dar. Dabei ist das Augenmerk bisher wohl allzu einseitig auf den Kohle
hydratstoffwechsel gerichtet gewesen. Aber es ist klar und durch zahlreiche 
Versuche bewiesen, daB auch EiweiB- und Fettstoffwechsel in hohem MaBe 
an der Vorderlappenwirkung beteiligt sind, so daB alle drei Stoffwechselgebiete 
gar nicht voneinander zu trennen, sondern offenbar aufs engste miteinander 
gekoppelt sind. 

1 ROMEIS: Handb. d. mikroskop. Anat. d. Menschen. Berlin: Julius Springer 1940. 
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Bei dies en Vorgangen handelt es sich jedoch um so fundamentale Lebens
prozesse, deren Regulation in so viele Stoffwechselgebiete hineinreicht, daB 
sie unmogIich mi ttels einer einzelnen, dem V order la ppen nachgeordneten Druse 
oder mittels eines einzigen Hormons reguliert sein konnen. Wenn der Vorder
lappen mittels der Regulation der Fortpflanzung der Erhaltung der Art dient, 
so dient er mittels der Regulation von Wachstum und Stoffwechsel der Erhaltung 
des Individuums. Dabei vermag er aber ebensowenig der Mitwirkung mehrerer 
Hormone und nachgeordneter Drusen zu entbehren, wie er es bei der Regulation 
der Fortpflanzung vermag, bei der wir bisher mindestens drei Vorderlappen
hormone beteiIigt sehen: das follikelstimuIierende und das luteinisierende sowie 
das Lactationshormon. Dem Kliniker mag eine solche 1Jberlegung selbstver
standlich klingen. Denn die Klinik vermittelt uns, um als Beispiel die Wuchs
storungen herauszugreifen, eine ganze Reihe von Hinweisen auf die BeteiIigung 
aller moglichen endokrinen Drusen am Wachstum: Wir kennen neben dem 
hypophysaren Zwergwuchs die Schilddrusen- und die Nebennierenzwerge, die 
Thymus- und die Pankreaszwerge, und wir kennen den eunuchoiden Hochwuchs, 
von avitaminotischen Wuchssti.irungen ganz zu schweigen. Dnd so sehen wir 
auch eine Reihe von dem Vorderlappen nachgeordneten Drusen am Kohle
hydratstoffwechsel maBgebIich beteiligt: Nebennierenmark und -rinde, Schild
druse und Pankreas. Dnd bezeichnenderweise vermag auBer der Behandlung 
mit Vorderlappenextrakten auch die Zufuhr von mehreren weiteren Hormonen 
die Hypoglykamie des hungernden, hypophysenlosen Tieres vorubergehend zu 
beseitigen: die Zufuhr von Thyroxin, von Nebennierenrindenhormon, von 
Adrenalin als Ausdruck dafur, daB der V orderla ppen seine zucker bereitstellende 
Funktion uber verschiedene nachgeordnete Drusen zu erfullen vermag. Wir 
mussen somit das thyreotrope Hormon, das corticotrope Hormon und das 
kontrainsulare Hormon unter die Zahl der an der Zuckerregulation beteiligten 
Vorderlappenhormone aufnehmen. 

Fur die diabetogene Wirkung wird allerdings von einzelnen Autoren (z. B. 
HOUSSAY) die Beteiligung zwischengeschalteter endokriner Drusen auf das 
entschiedenste bestritten. Wir werden daher gut tun, zwei Dinge scharf zu 
trennen, die oft falschIich miteinander identifiziert werden: Erstens die zucker
bereitstellende Funktion der Hypophyse im weitesten Sinne, die alle Mechanis
men umfaBt, mit denen die Hypophyse fur die Zuckerbereitstellung bzw. fUr 
die Zuckerregulation sorgt, und die alles einschlieBt, womit z. B. die Hypo
glykamie des hypophysenlosen Tieres beseitigt oder verhindert werden kann; 
und zweitens die diabetogene Wirkung, die auf die Erzeugung des vollen Bildes 
der diabetischen Stoffwechselsti.irung mit Blut- und Harnzuckersteigerung, Blut
und Harnketonkorpererhohung usw. hinauslauft. Die an der diabetogenen 
Wirkung beteiligten Faktoren sind zwar imstande, das hypophysenlose Tier 
vor der Hypoglykamie zu bewahren und seine Insulinuberempfindlichkeit zu 
beseitigen, und sie bilden insofern einen Bestandteil der zuckerregulierenden 
Funktion der Hypophyse. Dmgekehrt sind aber die obengenannten Drusen: 
Schilddruse und Nebennieren nicht imstande, ihrerseits einen Diabetes zu er
zeugen, und wir konnen daher die ubergeordneten Vorderlappenhormone nicht 
unter die diabetogen wirksamen Vorderlappenfaktoren aufnehmen. D. h.also, 
daB die diabetogene Wirkung nur eine Dnterabteilung innerhalb der umfassen
deren zuckerbereitstellenden Vorderlappenfunktion darstellt. Den fur die diabe
togene Vorderlappenwirkung verantwortlichen Wirkstoffen vermogen wir bisher 
keinen sicheren Angriffspunkt an nachgeordneten endokrinen Drusen zuzuweisen. 

Eine Sonderstellung nimmt die pankreatrope Wirkung ein, sie erweitert die 
eben skizzierte, zuckerbereitende Funktion des Vorderlappens zur zuckerregu-

Handbuch der Pharmakologie. Erg.-Werk, Bd. IX. 13 
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lierenden Funktion, wobei allerdings, wie wir horten, noch offenbleiben muB, 
ob es sich hier um die direkte Wirkung eines spezifischen Vorderlappenhormons 
oder nur um eine indirekte Reaktion auf ein erhohtes Zuckerangebot oder ahn
liches handelt. 

Wir kamen somit zu dem auf der nachsten Seite dargestellten Schema der 
Vorderlappenwirkung. 

In diesem Schema, das die Regulation der Bereitstellung von Aufbau- und 
von Betriebsenergie umfaBt, fallt den an der diabetogenen Wirkung beteiligten 
Hormonen zwar eine besonders wichtige, aber keineswegs die ausschlieBliche 
Rolle zu. Wir haben die diabetogene Wirkung bereits als den krankhaften 
Beweis einer unterdriickten Inselfunktion, als den Ausdruck von Raubbau 
und Verschwendung der Depotstoffe gekennzeichnet, und ich habe dement
sprechend bereits in meinem Referat vor dem Internationalen PhysiologenkongreB 
in Ziirich 1938 betont, daB der Begriff der diabetogenen Wirkung zwar sehr gute 
Dienste zur schlagwortartigen Verdeutlichung einer wesentlichen Vorderlappen
wirkung geleistet habe, daB es aber nunmehr an der Zeit sei, diesen Begriff einer 
kritischen Zergliederung zu unterwerfen. Bei einer derartigen Auffassung werden 
sich sicherlich noch manche Widerspriiche beseitigen lassen, und wir sahen ja 
bereits, daB sich der scheinbare Gegensatz zwischen diabetogener und Wachs
tumswirkung durch die verschiedenartige Beteiligung des Inselapparates er
klaren laBt. 

In das Schema der diabetogenen Wirkung habe ich die diabetogen blutzucker
steigernde Substanz sowie das Kohlehydratstoffwechselhormon und das Fett
stoffwechselhormon aufgenommen, von den en die beiden ersteren moglicherweise, 
aber nicht sicher miteinander identisch sind. Alles in diesem Zusammenhang 
Wesentliche wurde friiher eingehend erortert. 

Uber die iibrigen in meinem Schema aufgefiihrten, an der Zuckerbereitung 
beteiligten Hormone sei folgendes gesagt: 

Das thyreotrope Hormon habe ich entsprechend einem Vorschlage von SOSRIN 
(1939)1 aufgenommen, da Thyroxinbehandlung imstande ist, die Hypoglykamie 
des hungernden hypophysenlosen Tieres zu beseitigen (vg!. Abb. 12). 

DaB auch das corticotrope Hormon bzw. die Nebennierenrinde in einem Schema, 
das der Regulation der Zuckerbereitstellung gewidmet ist, nicht fehlen kann, 
ist sicher, obschon das Gewicht an gesicherten Tatsachen, die hier anzufiihren 
waren, auffallend gering ist. DaB die Nebennierenrinde in den Kohlehydrat
stoffwechsel eingreift, lehrt einmal die klinische Beobachtung der hypoglyka
mischen Zustande der Addison-Kranken, lehren weiter aber auch zahlreiche 
experimentelle Erfahrungen [vg!. LONG, KATZIN und FRY (1940)2]. Seine Rolle 
bei der zuckerregulierenden Wirkung des Vorderlappens scheint aber weitgehend 
ungeklart. 

Als Charakteristicum der diabetogenen Wirkung gilt, daB sie im allgemeinen 
erst nach langerer Latenzzeit (am intakten Hund nach 2-3 Tagen) auftritt. 
In dieser Beziehung paBt daher die kurzfristig verlaufende, blutzuckersteigernde 
Wirkung des kontrainsuliiren Hormons von LUCRE, das mittels einer Adrenalin
ausschiittung zur Wirkung kommt, nicht in den Rahmen der diabetogenen Wir
kung. Die Arbeiten LUCKES bilden die geschlossene Analyse einer Hormon
wirkung, die man - abweichend von der friiheren, viel zu weit gespannten 
Annahme LUCKES - dahin interpretieren darf, daB hier eine kurzfristig wirk
same, zuckerbildende Vorderlappenregulation vorliegt. Wenn sich die LUcKEschen 

1 SOSKIN, LEVINE u. HELLER: Amer. J. Physiol. 1~5, 220, (1939). 
2 LONG, KATZIN u. FRY: Endocrinology ~6, 309 (1940). 
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Angaben bestatigen, so wiirden wir hier einen neuen Hinweis fUr die Viel
faltigkeit der Regulation der Zuckerbereitstellung durch den Vorderlappen er
halten, die sowohl iiber langfristig als auch iiber kurzfristig verlaufende Wirkungs
mechanismen verfUgt. 

Wir erfuhren bereits, daB die Zufuhr von Vorderlappenextrakten eine ana
tomische und funktionelle Stimulierung des Inselapparates verursacht (die 
pankreatrope Wirkung von ANSELMINO und HOFFMANN), von der aber noch nicht 
feststeht, ob sie durch ein spezifisch auf die Stimulierung des Inselapparates 
gerichtetes Hormon verursacht wird, oder ob sie eine indirekte Reaktion auf die 
diabetogene Vorderlappenwirkung bzw. auf das Wachstumshormon darstellt. 
Sollte sich ergeben, daB es sich tatsachlich um ein spezifisch pankreatropes Hormon 
handelt, dann wiirde damit die Vorderlappenfunktion iiber eine bloB zucker
bereitstellende zu einer zuckerregulierenden hinauswachsen und die Regulation des 
gesamten Zuckerhaushaltes und dariiber hinaus des Fett- und EiweiBstoffwechsels 
nach den beiden Richtungen des Auf- und Abbaus hin in souveraner Weise um
iassen. 



Zweiter Teil. 

Die glandotropen Hormone des 
Hypophysenvorderlappens. 

(Von FRIEDRICH HOFFMANN.) 

I. Die gonadotropen Hormone des Hypophysenvorderlappens. 
1. Die Einteilung der gonadotropen Wirkstoffe. 

Die Klinik der hypophysaren Erkrankungen hat die engen Beziehungen, die 
zwischen dem Hypophysenvorderlappen und den Keimdriisen bestehen, und die 
ihren Ausdruck in der bei der Mehrzahl der hypophysaren Erkrankungen auf
tretenden Atrophie der Genitalorgane finden, seit den klinischen Arbeiten von 
PIERRE MARIE immer wieder bestatigt. Die ersten experimentellen Beweise fUr 
diese Zusammenhange wurden 1909 von ASCHNER und von CUSHING erbracht, 
die bei Hunden nach der Exstirpation der Hypophyse eine Riickbildung der 
Keimdriisen und der sekundaren Geschlechtsmerkmale und bei jungen Tieren 
ein Ausbleiben der Keimdriisenentwicklung feststellten. EVANS und LONG haben 
dann 1921 bei ihren Untersuchungen iiber die Beeinflussung des Korperwachs
tums durch den Hypophysenvorderlappen erstmalig eine gonadotrope Wirkung 
von Vorderlappenextrakten nachgewiesen, indem sie bei Ratten nach einer iiber 
mehrere Monate durchgefUhrten Injektionsbehandlung mit waBrigen Vorder
lappenextrakten eine VergroBerung der Ovarien mit einer ausgedehnten Bildung 
von Corpora lutea beobachteten. Da jedoch durch diese Behandlung eine Atresie 
der Ovarialfollikel entstanden war, nahmen EVANS und LONG an, daB die wachs
tumshormonhaltigen Extrakte eine Hemmung der Ovarialfunktion bewirken 
wiirden. Der endgiiltige Nachweis der gonadotropen Vorderlappenwirkung wurde 
dann 1926 durch ZONDEK und ASCHHEIM und wenige Monate spater durch 
PR. E. SMITH erbracht, die bei infantilen Tieren durch Implantation von Vorder
lappengewebe oder durch Injektion von waBrigen Vorderlappenextrakten eine 
kiinstliche sexuelle Friihreife erzielen konnten. 

Der durch die Follikelreifung und die Corpus luteum-Bildung gekennzeichnete 
Ablauf der Vorderlappenwirkung wurde von ASCHHEIM und von ZONDEK als 
Wirkung zweier verschiedener gonadotroper Hormone angesehen, von denen das 
eine, das Follikelreifungshormon, die Reifung der Follikel, und das andere, das 
Luteinisierungshormon, die Corpus luteum-Bildung bewirken wiirde. ZONDEK 
bezeichnete diese beiden Substanzen auch als Prolan A und Prolan B. Diese 
Auffassung von der Dualitat der gonadotropen Vorderlappenhormone, die zu
nachst von nicht beweiskraftigen Beobachtungen ausging und daher stark an
gegriffen wurde, konnte dann in den Jahren 1934-1937 durch die Arbeiten 
von FEVOLD und HISAW und von EVANS und seiner Schule bewiesen werden. 
Es gelang ihnen, mit Hilfe von chemischen Trennungsmethoden und durch Ver
wendung von hypophysektomierten Tieren zur Testierung eine so weitgehende 
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Trennung der gonadotropen Extrakte in eine follikelreifende und in eine luteini
sierende Fraktion durchzufiihren, daB die Annahme zweier gesonderter gonado
troper Vorderlappenhormone als auBerordentlich wahrscheinlich angesehen werden 
muB. EVANS berichtete dann in den letzten Jahren iiber die weitere Isolierung 
eines synergistischen Faktors und eines die interstitiellen Zellen stimulierenden 
Faktors aus dem Vorderlappen, die er beide als selbstandige von dem Follikel
reifungshormon und dem Luteinisierungshormon trennbare gonadotrope Sub
stanzen charakterisierte. Diese Annahme hat sich jedoch nicht bestatigt, und 
es konnten insbesondere von FEVOLD und HISA w gezeigt werden, daB die Wir
kung des synergistischen Faktors mit der des Follikelreifungshormons und die 
Wirkung des die interstitiellen Zellen stimulierenden Faktors mit der des Luteini
sierungshormons identisch ist. So wird die gonadotrope Vorderlappenwirkung 
in ihrer Gesamtheit nach dem heutigen Stand der Forschung als Wirkung zweier 
voneinander trennbarer Komponenten, des Follikelreifungshormons und des 
Luteinisierungshormons, angesehen. 

Die zweite Kategorie von gonadotropen W irkstoffen wird durch die im Blut 
und Harn von Schwangeren vorkommende gonadotrope Substanz dargestellt. 
ASCHHEIM und ZONDEK fanden 1928, daB im Harn von schwangeren Frauen 
groBe Mengen von gonadotropen Wirkstoffen ausgeschieden werden, die bei den 
infantilen N agern eine ahnliche sexuelle Friihreife wie die gonadotropen V order
lappenextrakte bewirken. Sie bezeichneten diese Wirkstoffe ebenfalls als Prolan, 
in der Annahme, daB es sich urn einen hypophysar gebildeten Stoff handeln 
wiirde. Jedoch konnte bereits 1930 von PHILIPP gezeigt werden, daB das Prolan 
des Schwangerenharns nicht in der Hypophyse, sondern in der Placenta gebildet 
wird, und EVANS, SMITH u. a. stellten weiterhin fest, daB die Prolanwirkung 
nur in einer Reihe von Wirkungen der der gonadotropen Vorderlappenextrakte 
ahnelt und sich in anderen wesentlichen Punkten aber grundlegend von ihr 
unterscheidet. Daher muB der gonadotrope Wirkstoff des Schwangerenharns 
scharf von den gonadotropen Vorderlappenhormonen getrennt werden, und der 
Name "Prolan" kann entsprechend der Bezeichnung des gebrauchlichsten aus 
dem Harn schwangerer Frauen gewonnenen gonadotropen Handelspraparates 
nur fiir die gonadotrope Substanz des Schwangerenharns und nicht fUr hypo
physar gebildete gonadotrope Hormone verwandt werden, wie es urspriinglich 
von ZONDEK angeregt wurde. ZONDEK, der die verschiedenartige Genese dieser 
beiden Klassen von gonadotropen Wirkstoffen erst sehr spat anerkannt hat, 
bezeichnet daher neuerdings die hypophysar gebildeten gonadotropen Hormone 
zum Unterschied gegeniiber dem Prolan des Schwangerenharns als Prosylan. 
Weiterhin kann die von ZONDEK vorgenommene Differenzierung des Prolans in 
das Prolan A und Prolan B nicht aufrechterhalten werden, da bisher alle Be
miihungen einer Trennung des Prolans in eine follikelreifende und eine luteini
sierende Komponente fehlgeschlagen sind, so daB das Prolan als eine einheit
liche Substanz angesehen werden muB. 

Die dritte Kategorie der gonadotropen W irkstoffe wird durch die im Blut von 
trachtigen Stuten auftretende gonadotrope Substanz dargestellt, die 1930 erst
malig von COLE und HART nachgewiesen wurde. Dieser Wirkstoff wird nach 
den Untersuchungen von CATCHPOLE und LYONS (1934) wahrscheinlich auch 
in den Chorionzellen der Placenta und im Endometrium gebildet. Er unter
scheidet sich jedoch von dem Prolan dadurch, daB seine Wirkung der der go
nadotropen Vorderlappenextrakte so weitgehend entspricht, daB eine sichere 
Abgrenzung gegeniiber der Wirkung der Vorderlappenhormone bisher nicht ge
lungen ist. Die Wirkung dieses gonadotropen Faktors aus dem Serum trachtiger 
Stuten wird heute ebenfalls auf eine einheitliche Substanz zuriickgefiihrt, da 
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bisher keine Anhaltspunkte dafiir yorliegen, daB eine Trennung in eine follikel
reifende und in eine luteinisierende Komponente moglich ist. 

Wir unterscheiden somit nach dem heutigen Stand der Forschung folgende 
drei Kategorien yon gonadotropen Wirkstoffen: 

1. Die hypophysiir gebildeten gonadotropen Hormone, bestehend aus dem 
Follikelreifungshormon und dem Luteinisierungshormon, 

2. den als Prolan bezeichneten gonadotropen Wirkstoff des Schwangeren
blutes und -harnes und 

3. den gonadotropen Wirkstoff aus dem Blute triichtiger Stuten. 
Diese Differenzierung in drei yerschiedene Arten yon gonadotropen Wirkstoffen 
wird im folgenden hinsichtlich ihrer Wirkung und ihrer Testierung streng durch
gefiihrt werden, und es erfolgt dementsprechend die DarstelIung der gonado
tropen Wirkstoffe aus dem Schwangerenharn und aus dem Blute triichtiger 
Stuten auBerhalb des Rahmens der hypophysiiren gonadotropen Hormone. 
Diese Trennung ist in zahlreichen Arbeiten und auch in groBeren Monographien 
der letzten Jahre nicht immer durchgefiihrt worden, und es sind dadurch in 
der neueren Literatur eine Reihe yon Verwirrungen und yon Unklarheiten iiber 
die Wirkung der einzelnen gonadotropen Stoffklassen entstanden. 

2. Der EinfluB der Hypophysektomie aul die Keimdrlisen. 
Nachdem durch die ersten Exstirpationsyersuche der Hypophyse yon ASCH

NER, CUSHING und yon ASCOLI und LEGNANI die Bedeutung der Hypophyse 
fiir die Aufrechterhaltung der Keimdriisenfunktion erwiesen worden war, wurde 
erst durch Verbesserung der Operationstechnik durch PH. E. SMITH eine syste
matische Untersuchung iiber den EinfluB der Hypophysektomie auf die Keim
driisen ermoglicht.Diese Arbeiten haben den Nachweis erbracht, daB die Hypo
physektomie bei alIen bisher untersuchten Tierarten zu einer schnelIen Atrophie 
der Keimdriisen und zum Aufhoren der Keimdriisenfunktionen fiihrt, und daB 
eine yor der Geschlechtsreife ausgefiihrte Hypophysektomie den Eintritt der 
Geschlechtsreife yerhindert. 

Die bei miinnlichen erwachsenen Tieren nach der Hypophysektomie auf
tretende Atrophie der Testes zeigt in ihrem zeitlichen Ablauf und in ihrem Aus
maB bei den yerschiedenen Tierarten eine Reihe yon Unterschieden. So werden 
bei der Ratte die ersten atrophischen Veriinderungen nach den FeststelIungen 
yon SMITH 1, WEHEFRITZ und GIERHAKE 2 und yon anderen Yom 5. Tage nach 
der Operation an gefunden, und sie erreichen ihren Hohepunkt nach dem 25. 
bis 30. Tag, wobei sich die Testes auf 1/5 ihrer ursprunglichen GroBe zuriick
bilden. Eine noch stiirkere Atrophie wird bei hypophysektomierten Hiihnen 
beobachtet, bei denen die Testesgewichte nach den FeststelIungen yon HILL 
und PARKES3 innerhalb kurzer Zeit bis auf 1/20 der KontrolIgewichte abnehmen. 
Dagegen yerliiuft die Ruckbildung der miinnlichen Keimdriisen bei Kaninchen 
(SMITH und WHITE 4) , Meerschweinchen (ALLENSON, HILL und McPHAIL5), 

Katzen (MCPHAIL 6), Frettchen (HILL und PARKES7) und beim Affen (SMITHS) 
langsamer. In der Abb. 1 ist der Ablauf und das AusmaB der Testesatrophie 

1 SMITH: Amer. J. Anat. 45, 205 (1930). 
2 WEHEFRITZ u. GIERHAKE: EndokrinoI. It, 241 (1933). 
3 HILL u. PARKES: Proc. roy. Soc. Lond. B lt6, 221 (1934). 
4 SMITH u. WIIITE: J. amer. med. Assoc. 1931, 1861. 
5 ALLENSON, HILL u. MCPHAIL: J. of exper. BioI. ID, 348 (1935). 
6 MCPHAIL: Proc. roy. Soc. Lond. Bin, 45 (1935). 
7 HILL u. PARKES: Proc. roy. Soc. Lond. B lt3, 530 (1933). 
8 SMITH: Sex. a. Int. Seer. Baltimore 1939, 932. 
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beim Frettchen graphisch dargestellt. Gleichzeitig mit dieser Riickbildung wan
dern die Testes bei Affen und bei Ratten wieder in das Abdomen zuriick, wah
rend sie beim Kaninchen ihre extraabdominale Lage beibehalten. Das Auftreten 
einer vollkommenen Keimdriisenatrophie hat allerdings zur Voraussetzung, daB 
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bei der Operation mehr als 90 % der 
Hypophyse entfernt werden. Bleiben 
nur 10 % des Hypophysengewebes 
zuriick, so tritt nur eine voriiber
gehende Atrophie auf, wahrend da
gegen bei einem Zuriickbleiben von 
mehr als 30% des Hypophysen
gewebes iiberhaupt keine Ausfalls
symptome beobachtet werden, da 
die zuriickgelassenen Gewebsanteile 
infolge einer starken kompensato
rischen Hypertrophie den Ausfall 

5 10 15 20 25 80 85 ausgleichen konnen. 
Tilge otIc/; der Ifypopltysektomie 

Abb. 1. Der EinfIuB der Hypophysektomie auf das 
Testesgewicht und auf die TubulusgriiBe von Frettchen. 

(Nach HILL und PARKES.) 

Die nach der Hypophysektomie 
auftretende Atrophie der Testes ist 
im histologischen Bild vorzugsweise 
durch die zunehmende Atrophie der 

Samenkanalchen und durch das Aufhoren der Spermatogenese gekennzeichnet, wie 
es in Abb. 2 dargestellt ist. In den Samenkanalchen von ausgewachsenen hypo
physektomierten Ratten werden nach den Beobachtungen von SMITH u. a. nur 
noch zwei Schichten von Spermatogonien gefunden, wahrend dagegen die Bildung 
von Spermatozoen oder von Spermatiden bereits wenige Tage nach der Hypophys-

a b 

Abb. 2. a) Schnitt durch den Hoden einer geschlechtsreifen Ratte. b) Schnitt durch den Hoden eines 
Geschwistertieres 35 Tage nach der Hypophysektomie. (Nach SMITH.) 

ektomie erlischt. Der zeitliche Ablauf dieser Atrophie der Samenkanalchen ist 
nach den von HILL und PARKES an hypophysektomierten Frettchen gewonnenen 
Ergebnissen in der Abb. 1 graphisch dargestellt. In den Spermatogonien werden 
dagegen bei Ratten und insbesondere bei Affen noch Monate nach der Hypo
physektomie Mitosenbildungen gefunden (SMITH), so daB damit der Funktions
zustand der Testes von ausgewachsenen hypophysektomierten Ratten und Affen 
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im histologischen Bild dem vor der Geschlechtsreife ahnelt. Das gleiche Bild 
wird auch bei den vor der Pubertat hypophysektomierten Tieren gefunden, bei 
denen auBer dem Stehenbleiben der Hoden auf ihrer infantilen Entwicklungs
stufe lediglich eine geringe Abnahme der TubulusgroBe nachweisbar ist. 

Das Hodenzwischengewebe zeigt bei ausgewachsenen hypophysektomierten 
Tieren im histologischen Bild nur eine geringgradige Atrophie, wenn es auch in 
seiner Funktion schwer geschadigt ist, da die sekundaren mannlichen Geschlechts
organe in der gleichen Weise wie nach der Kastration atrophisch werden (vg!. 
Abb. lla und b). Ebenso erlischt auch die Libido im AnschluB an die Hypo
physektomie, und zwar 
zeitlich schneller als es 
nach der Kastration der 
Fall ist. 

REISS, DRUCKREY 
und HOCHWALD 1 haben 
den EinfluB der Hypo
physektomie auf den 
Stoffwechsel des uber
lebenden Hodengewebes 
von ausgewachsenen hy
pophysektomierten Rat
ten untersucht. Sie fan
den hierbei, daB der 
Sauerstoffverbrauch und 
die anaerobe Glykolyse
fahigkeit des Gewebes 
abnimmt, und daB diese 
Abnahme bereits zu 
einem Zeitpunkt nach
weisbar ist, zu dem ma
kroskopisch noch keine 
Atrophie der Testes er
kennbar ist. 

In der gleichen Weise 
wie bei mannlichen Tie
ren tritt auch bei weib-

Abb. 3. a) Ovarium einer geschlechtsreifen Ratte. Ovargewicht 46,6 mg. 
b) Ovarium einer gleichaltrigen Ratte nach der Hypophysektomie. 

Ovargewicht 6,0 mg. (Nach v. DYKE.) 

lichen ausgewachsenen Tieren nach der Hypophysektomie eine sofortige Atrophie 
der Ovarien und der sekundaren weiblichen Geschlechtsorgane auf, wie sie ins
besondere von SMITH 2 fur die Ratte und in der folgenden Zeit fur die Mehrzahl 
aller Tierarten von WEHEFRITZ und GIERHAKE 3, HILL und PARKES 4, SELYE 5, 

MCPHAIL 6 , WESTMAN und JACOBSON 7, DEMPSEy 8 U. v. a. beschrieben wurde. 
Aus diesen Untersuchungen geht hervor, daB das Wachstum der mittleren und 
der groBen Follikel bereits innerhalb von 2-3 Tagen nach der Hypophysektomie 
aufhort, und daB anschlieBend eine vollkommene Ruckbildung der Follikel 
durch Atresie erfolgt (vg!. Abb. 3). Das Wachstum der Primordialfollikel ist 

1 REISS, DRUCKREY U. HOCHWALD: Endokrinol. 12, 243 (1933). 
2 SMITH: Amer. J. Anat. 45, 205 (1930). 
3 WEHEFRITZ U. GIERHAKE: Endokrinol. Il, 241 (1933). 
4 HILL u. PARKES: Proc. roy. Soc. Lond. B 1l2, 138 (1932). 
5 SELYE: Proc. SOC. exper. BioI. a. Med. 31, 262 (1933). 
6 McPHAIL: Proc. roy. Soc. Lond. B 1l7, 45 (1935). 
7 WESTMAN u. JACOBSON: Acta obstetr. scand. (Stockh.) 16, 483 (1936). 
8 DEMPSEY: Amer. J. Physiol. 1l9, 121 (1937). 
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dagegen sowohl bei infantilen als auch bei im geschlechtsreifem Alter hypophys
ektomierten Tieren zunachst bis zum Auftreten der Follikelhohlungen ungestort. 
Dann werden jedoch auch diese Follikel atretisch. Aus diesen Beobachtungen 
darf man schlieBen, daB auch beim weiblichen Geschlecht das Wachstum der 
jungen Keimzellen ebenso wie bei mannlichen infantilen Tieren nicht nachweis
bar durch die Hypophyse beeinfluBt wird. Allerdings konnte SELYE1 zeigen, 
daB sich an der Theca der Primordialfollikel von infantilen Ratten typische Ver
anderungen nach der Hypophysektomie finden. Die Zellen der Theca werden 
chromatinarm und ihre Kerne zeigen groBe Chromatinklumpungen, zwischen 
denen breite chromatinfreie Raume entstehen. SELYE hat diese Zellen als "Theca
mangelzellen" bezeichnet. In no ch geringerem MaBe wie die Primordialfollikel 
werden die in den atresierendem Follikel enthaltenen Eier durch die Hypo
physektomie beeinfluBt, wie es insbesondere bei Ratten von SMITH und bei 
Katzen von MCPHAIL beobachtet werden konnte. 

Auch das interstitielle Gewebe des Ovariums zeigt eine Reihe von typischen 
Veranderungen nach der Hypophysektomie, die insbesondere von SELYE, COL
LIP und THOMPSON 2 bei ausgewachsenen hypophysektomierten Ratten unter
sucht worden sind. Die Zellen des interstitiellen Gewebes werden nach der 
Hypophysektomie protoplasmaarm, sie verlieren ihre basophilen Granula, und 
die Kerne dieser Zellen zeigen die gleichen Chromatinklumpungen, wie sie von 
SELYE an den Primordialfollikeln von infantilen hypophysektomierten Ratten 
beschrieben worden sind. Auffalligerweise beginnen diese Veranderungen auch 
zunachst in der Umgebung der Theca der atretisch werdenden Follikel. In der 
Abb. 28a und b auf S.266 sind diese Veranderungen dargestellt. 

Im Gegensatz zu der unmittelbar nach der Hypophysektomie auftretenden 
Atrophie der reifenden Follikel ist die Riickbildung der Corpora lutea bei hypo
physektomierten Ratten gegeniiber der Norm verzogert und es finden sich in 
den Ovarien von hypophysektomierten Ratten - wie SMITH erstmalig zeigte -
noch 1-2 Monate nach der Operation zahlreiche persistierende Corpora lutea. 
Bei anderen Tierarten, wie z. B. bei Mausen, Kaninchen oder bei Katzen, ist 
dagegen die Riickbildung der Gelbkorper nicht gegeniiber der Norm verandert 
oder sie verlauft sogar schneller als bei nicht hypophysektomierten Tieren. Die 
Griinde fUr diese auffallende Persistenz del' Corpora lutea von hypophysekto
mierten Ratten sind bisher nicht geklart. 

Im Zusammenhang mit dem Aufhoren del' Follikelreifung in den Ovarien 
von hypophysektomierten Tieren kommt es unmittelbar nach der Operation zu 
einer zunehmenden Atrophie der sekundaren weiblichen Geschlechtsorgane, die 
ihren Ausdruck in del' Schrumpfung des Uterus und der Scheide und dem Auf
horen der cyclischen Veranderungen in del' Uterus- und Scheidenschleimhaut 
finden. Diese nach der Hypophysektomie auftretende Atrophie des Uterus ist 
bei Affen nach den Beobachtungen von SMITH 3 noch starker ausgepragt als bei 
kastrierten Tieren. Bei den nichtcyclisch ovulierenden Tieren, wie z. B. beim 
Kaninchen oder bei der Katze, bleibt auch nach der Hypophysektomie die nor
malerweise im AnschluB an die Bespringung auftretende Ovulation aus, es sei 
denn, daB - wie es im Abschn.18, S.255 no ch naher dargestellt werden wird -
die Hypophysektomie innerhalb der ersten Stunde nach dem Bespringen aus
gefiihrt wird. 

Der EinfluB der Hypophysektomie auf den Verlauf der Schwangerschaft 
wurde insbesondere in neuerer Zeit von einer Reihe von Autoren bei den ver-

1 SELYE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 262 (1933). 
2 SELYE, COLLIP u. THOMPSON: Endocrinology 17, 494 (1939). 
3 SMITH: Sex. a. Int. Secr. Baltimore 1939. 
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schiedenen Tierarten untersucht. So berichteten ASCHNER1, HOUSSAy 2, VOT
QUENNE 3 u. a., daB bei Hunden eine Schwangerschaft durch die Hypophys
ektomie unterbrochen wird, ebenso wie auch bei schwangeren Kaninchen von 
SMITH und WHITE4, WHITE 5 und bei Katzen von MCPHAIL 6 stets eine Unter
brechung der Graviditat nach der Hypophysektomie beobachtet wurde. Bei 
Ratten bleibt dagegen die Schwangerschaft nach den Beobachtungen von PEN
CHARZ und LONG 7 und von SELYE 8 erhalten, wenn die Operation nach dem 
10.-11. Tag der Schwangerschaft ausgefiihrt wird, und es werden lebende Feten 
geboren. Allerdings ist die Schwangerschaft in der Regel von 21 auf 25-26 Tage 
verlangert. Diese Verlangerung der Tragzeit bei der hypophysektomierten Ratte 
wird mit dem durch die Hypophysektomie bedingten Persistieren der Corpora 
lutea in Verbindung gebracht. Wird dagegen die Operation innerhalb der ersten 
4 Tage nach dem Bespringen vorgenommen, so bleibt die Eiimplantation aus, 
und auch eine zwischen dem 7. und 10. Tag vorgenommene Hypophysektomie 
fiihrt zum Abort. Bei schwangeren Kaninchen bleibt dagegen die Schwangerschaft 
nach den Angaben von COLLIp 9 auch erhalten, wenn die Operation wahrend 
der ersten Halfte der Schwangerschaft vorgenommen wird, wahrend dagegen 
PENCHARZ und LONG1o erst bei einer nach dem 34.-36. Tag der Tragzeit vor
genommenen Hypophysektomie einen ungestorten Ablauf der Schwangerschaft 
feststellen konnten. Auch bei Mausen kann die Schwangerschaft nach den Fest
stellungen von SELYE, COLLIP und THOMPSON erhalten bleiben, wenn die Hypo
physektomie in der zweiten Halfte der Schwangerschaft vorgenommen wird, 
wobei es allerdings in der Regel zu Totgeburten kommt. 

3. Die gonadotrope 'Wirkung yon Vorderlappenextrakten bei weiblichen 
Tieren. 

ZONDEKll implantierte 1926 infantilen, 6-8 g schweren Mausen Hypophysen
vorderlappengewebe von Rindern und untersuchte die Ovarien der Tiere nach 
einem Intervall von 24-100 Stunden nach der Implantation. Bei diesem Vor
gehen war bereits 50-60 Stunden nach der Implantation eine eindeutige Ver
groBerung der Ovarien und der Uteri erkennbar, die gleichzeitig mit einer starken 
Hyperamie der Genitalorgane verbunden war. Bei der histologischen Unter
suchung der Ovarien wurde eine VergroBerung der Primordialfollikel bis zur 
Bildung von groBen, sich iiber die Oberflache des Ovariums vorwolbenden sprung
reifen Follikeln festgestellt. Die Theca interna dieser Follikel war verdickt und 
auBerordentlich hyperamisch, und ebenso waren auch die Granulosazellen der 
Follikel vergroBert und wiesen vermehrte Mitosenbildungen au£. In der Abb. 4a 
bis d sind diese fUr die Vorderlappenwirkung typischen Veranderungen der 
Ovarien dargestellt. 

Die Uteri der Tiere zeigen als Ausdruck der erhohten Hormonproduktion 
der Ovarien den gleichen Entwicklungszustand wie bei geschlechtsreifen Tieren. 
Sie sind vergroBert und hyperamisch, die Muskulatur ist durch Hypertrophie 

1 ASCHNER: Pfliigers Arch. 65, 341 (1912). 
2 HOUSSAY: C. r. Soc. BioI. Paris 120, 496 (1935). 
3 VOTQUENNE: C. r. Soc. BioI. Paris 122, 91 (1936). 
4 SMITH u. WHITE: J. amer. med. Assoc. 1931, 1861. 
5 WHITE: Amer. J. PhysioI. 102, 505 (1932). 
6 McPHAIL: Proc. roy. Soc. Lond. B 117, 45 (1935). 
7 PENCHARZ u. LONG: Science (N. Y.) 74, 206 (1931). 
8 SELYE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 589 (1935). 
9 COLLIP: J. Mount. Sinai Hosp. I, 28 (1934). 

10 PENCHARZ u. LONG: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 1131 (1934). 
11 ZONDEK: Z. Geburtsh. 90, 378 (HI2tl). 
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und Hyperplasie verdickt, und die Schleimhaut zeigt die fUr die Brunst ty
pische Entwicklung (vgl. Abb. 4d). lm lnnern der Uterushohle finden sich 
reichliche Mengen eines glasigen Sekretes. Die durch diese Behandlung auf
tretende Gewichtszunahme der Uteri, die zur Standardisierung der gonadotropen 
Vorderlappenwirkung herangezogen 
wird, ist in der Abb. 13 in ihrer Abhau 
gigkeit von der Gro13e der zugefUhrten 
Dosis graphisch dargestellt. Die Schei
denschleimhaut der behandelten Tiere 

Abb. 4 a. Ovarium und Uterus einer unbehandelten infantilen Maus. 

Abb. 4 b. Ovarium einer behandelten infantilen Maus. Abb. 4 c Ovarium einer behandelten infantilen Maus. 
FolJikelreifung (HVR. I). Blutpunkt (HVR. ll). 

Abb.4d. Ovarium und Uterus einer behandelten infantilen Maus. Bildung von Corpora lutea (HVR. Ill). 

Abb. 4a bis d. Die Wirkung von Vorderlappenextrakten auf das Ovarium und den Uterus von infantilen 
Mausen. 

zeigt eine Mehrschichtung des Epithels mit der fUr die Brunst charakteristi
schen Verhornung der oberflachlichen Epithelschichten.· Die Vulva ist wie bei 
geschlechtsreifen Tieren geofinet. Diese durch das Wachstum der Follikel und 
das Auftreten der Brunstreaktion der Scheidenschleimhaut gekennzeichneten 
Veranderungen wurden von ZONDEK als die Hypophysenvorderlappenreak
tion I (HVR. l) bezeichnet. 
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Imweiteren Verlauf der Reaktion kommt es dann zur Ruptur der reifen 
Follikel, oder es treten infolge der starken Hyperamie bereits vor oder wahrend 
des Follikelsprungs Blutungen in die Follikelhohle au£. So entstehen die bereits 
makroskopisch durch ihre schwarzbraune Farbe sich kennzeichnenden sog. Blut
punkte. In den Eileitern werden zu diesem Zeitpunkt zahlreiche reife Eier ge
funden. Diese Reaktion wird als die HVR. Il bezeichnet. 

Nach Ablauf von 80-100 Stunden tritt dann die Bildung von Corpora lutea 
in den gesprungenen Follikeln auf, oder aber es bilden sich Corpora lutea in 
noch nicht gesprungenen Follikeln, die noch das Reifei enthalten und die als 
Corpora lutea atretica bezeichnet werden. Histologisch sieht man die Umwand
lung der Granulosazellen und der Thecazellen in groBe glasige Luteinzellen, die 
die Follikel mehr oder minder ausfiillen (Abb.4d). Dadurch gewinnt das Ovar 
makroskopisch infolge der sich pilzformig iiber die Oberflache vorwolbenden 
Corpora lutea ein maulbeerartiges Aussehen. Diese durch die Corpus luteum
Bildung gekennzeichnete Reaktion wird als die HVR. III bezeichnet. Der Ab
lauf dieser drei Reaktionen ist - wie im folgenden noch naher besprochen 
werden wird - abhangig von der Menge der zugefiihrten Extrakte, der Dauer 
der Behandlung und auch von der Herkunft des Vorderlappengewebes. 

Da diese Stimulierung der weiblichen Keimdriisen nur nach Transplanta
tion von Vorderlappengewebe erzielt werden konnte und sich alle anderen Ge
websarten als gonadotrop unwirksam erwiesen, schlossen ZONDEK und ASCH
HElM, daB der Hypophysenvorderlappen als das den Keimdriisen iib~rgeordnete 
innersekretorische Organ anzusehen sei. Sie nannten daher den Hypophysen
vorderlappen den "Motor der Sexualfunktion". 

Die gonadotrope Wirkung der Vorderlappenextrakte konnte in den folgen
den J ahren bei nahezu allen Tierarten nachgewiesen werden. Bei der Ratte 
entspricht der Ablauf der Vorderlappenwirkung auf das Ovar, wie SMITH l erst
malig zeigte, weitgehend den ffir die Maus beschriebenen Verhaltnissen, nur 
daB die Bildung von Blutpunkten seltener beobachtet wird, und daB auch die 
Bildung von Corpora lutea zeitlich langsamer verlauft. lm Vergleich mit der 
Ansprechbarkeit der Maus ist ffir die Ratte die 2-3fache Hormonmenge er
forderlich (vg!. Abschn. 6, S. 220). Bei der Ratte laBt sich die gonadotrope 
Vorderlappenwirkung auch in besonders anschaulicher Weise an der Zunahme 
der Ovarialgewichte verfolgen, die nach Art einer linearen Kurve von ihrem 
Ausgangswert von etwa 10 mg auf etwa 200-240 mg ansteigen konnen, wie es 
in Abschn. 6, S. 223 in der Abb. 15 graphisch dargestellt ist. 

Bei infantilen Meerschweinchen wird durch die Extrakte aus dem Vorder
lappen von Kaninchen, Meerschweinchen und von Ratten ebenfalls eine Follikel
wachstum und eine Bildung von Corpora lutea erzielt, wahrend dagegen die 
Extrakte aus dem Vorderlappen von Rindern und von Schafen nach den Unter
suchungen von LOEB 2 und von GUYENOT3 eine hemmende Wirkung auf das 
Follikelwachstum sowie eine Bildung von Corpora lutea atretic a ausiiben sollen. 
Besonders anschaulich laBt sich die gonadotrope Wirkung beim erwachsenen, 
isoliert gehaltenen Kaninchen verfolgen, bei dem stets sprungreife Follikel im 
Ovarium vorhanden sind, die sich physiologischerweise jedoch nur im AnschluB 
an die Bespringung in Corpora lutea umwandeln. Daher gelingt es beim Kanin
chen bereits durch eine einzige intravenose lnjektion von sehr kleinen Vorder
lappenmengen innerhalb von 10-12 Stunden den Follikelsprung auszulosen 
und eine reichliche Bildung von Blutpunkten und von Corpora lutea zu erzielen, 

1 SMITH: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 24 (1926). 
2 LOEB: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, 1128 (1932). 
3 GUYENOT: Rev. suisse ZooI. 40, 217 (1933). 
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wie es von BELLERBy 1, FRIEDMAN 2, SIEGMUND 3, PHILIPP4, PARKES und HILL 5, 

CLAUBERG 6 U. v. a. gezeigt wurde. In der Abb. 16 ist die Wirkung steigender 
Mengen von Vorderlappenextrakten auf die Ovulation von geschlechtsreifen Ka
ninchen graphisch dargestellt. Werden die Extrakte dagegen subcutan injiziert, 
so tritt selbst bei Verwendung groBer Extraktmengen in der Regel keine Ovu
lation auf, sondern es kommt zur Bildung von Corpora lutea atretica. Auch 
bei infantilen Kaninchen wird nach einer mehrtagigen intravenosen Behand
lung von Vorderlappenextrakten ebenfalls eine ausgesprochene Follikelreifung 
und eine Bildung von Corpora lutea sowie eine Luteinisierung der Theca interna 
erzielt (vgl. Abb. 5a und b). Durch diese Behandlung wird der fadendiinne 
Uterus der Tiere infolge der Hypertrophie und der Hyperplasie der Uterus
muskulatur und der Schleimhaut iiber fingerdick. Die Uterusschleimhaut zeigt 
dann die fiir die Corpus luteum-Wirkung beim Kaninchen typische Driisen
entwicklung und Faltelung, wie sie in der Abb. 5 b dargestellt ist. Entsprechende 
Befunde wurden bei Katzen von SNYDER und WISLOCKy 7, COURRIER und K EHL 8 

und von FORSTER und HISAW 9 erhoben. 
Ein besonderes Interesse besitzen die Versuche an Affen, da diese Tiere in 

ihrem Sexualcyclus dem des Menschen am meisten gleichen. Nach den Beob
achtungen von ALLEN lO , EHRHARDT, WIESBADER und FOCSANEANO ll, COURRIER, 
KEHL, RAINAUD 12 , HARTMAN13, HISAW, FEVOLD und LEONHAR14, SAIKI15, 

ENGLE16 U. v. a. tritt bei infantilen Affen (Maccacus rhesus) nach Injektion von 
Vorderlappenextrakten ein Follikelwachstum mit Bildung von groBen Follikel
cysten auf, ohne daB jedoch eine Ovulation und eine Corpus luteum-Bildung 
erfolgt. Die Gewichte der Ovarien konnen unter dieser Behandlung nach den 
Beobachtungen von HISAW bis zu 1800% zunehmen. Gleichzeitig wird als Zei
ch en der gesteigerten }-'ollikelhormonproduktion im Ovarium eine Schwellung 
und Rotung der auBeren Sexualhaut sowie ein betrachtliches Wachstum des 
Uterus beobachtet. Wenn aber anschlieBend an eine vorausgegangene subcutane 
Injektionsbehandlung noch eine intravenose Injektion von Vorderlappenextrak
ten angeschlossen wird, so gelingt es nach den Beobachtungen von HISAW und 
von ENGLE auch bei Affen eine Ovulation und eine Bildung von Corpora lutea 
zu erzielen. Fiir den Menschen liegen bisher noch keine beweiskriiftigen Unter
suchungen vor, da geniigende Mengen von gereinigten Vorderlappenextrakten 
noch nicht verfiigbar sind. 

Weiterhin sind eine groBe Reihe von Untersuchungen iiber die gonadotrope 
Wirkung der Vorderlappenextrakte bei Vogeln und bei Kaltbliitern unternommen 
worden. So beobachteten RIDDLE und POLHEMUS17 bei jungen Tauben nach 

1 BELLERBY: J. of PhysioI. 67, 33 (1929). 
2 FRIEDMAN,: Amer. J. Physiol. 90, 617 (1929). 
3 SIEGMUND: Arch. Gynak. 142, 702 (1932). 
4 PmLIPP: Z. Gynak. 1931, 491. 
5 PARKES u. HILL: John Hopkins Bull. 48, 362 (1931). 
6 CLAUBERG: Handb. d. Gynak. 9 v. W. STOECKEL (1936). 
7 SNYDER U. ·WISLOCKY: Zit. nach FuBnote 10. 
S COURRIER u. KEHL: Zit. nach FuBnote 10. 
9 FORSTER u. HISAW: Anat. Rec. 62, 75 (1935). 

10 ALLEN: Anat. Rec. 39, 315 (1928). 
11 EHRHARDT, WIESBADER u. FOCSANEANO: Endokrinol. 3, 401 (1929). 
12 COURRIER, KEHL U. RAINAUD: C. r. Soc. BioI. Paris 101, 1093 (1929). 
13 HARTMAN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 27, 338 (1929). 
14 HISAW, FEVOLD u. LEONARD: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, 204 (1931). 
15 SAIKI: Amer. J. Physiol. 100, 8 (1932). 
16 ENGLE: Endocrinology 16, 506 (1932). 
17 RIDDLE u. POLHEMUS: Amer. J. Physiol. 87, llO (1928). 
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einer lOtagigen Zufuhr von Vorderlappenextrakten eine VergroBerung der 
Ovarien um das 120-500fache sowie ein auBerordentlich starkes Wachstum 
der Oviducte. Ebenso konnte VAN DOMM1 bei jungen Hiihnern eine Hyper
trophie der Ovarien und der Oviducte erzielen, wahrend dagegen die Legetatig
keit der Hennen nach den Beobachtungen von WALKER2, NOETHER3 und von 
LOESER4 gehemmt wird. 
Bei Fledermausen haben 
CAFFIERO und ZONDEK 6 

wahrend des Winterschlafes 
durch Zufuhr von Vorder
lappenextrakten in dem 
funktionslosen Ovarium 
eine kiinstliche Follikelrei
fung und eine AusstoBung 
reifer und befruchtungsfahi
ger Eier erzielen konnen, 
die von dem vor Beginn des 
Winterschlafes deponierten 
Sperma befruchtet wurden 
(CAFFIER und KOLBOW). 

Abb. 5 a. Ovarium und Uterus eines 
infantilen K aninchens. 

Abb. 5 b. Ovarium und t:terus eines infantilen Kaninchens 9 Tage 
nach einer intraven6sen Behandlung mit Vorderlappenextrakten. 

Auch bei Kaltbliitern wurde eine Stimulierung der Ovarien nach Behand
lung mit Vorderlappenextrakt festgestellt. So beobachtete FORBES 7 eine Hyper
trophie der Gonaden beim Alligator, und es konnte eine erhohte Eiablage bei 
Eidechsen (EVANS 8) und bei Axolotln (BUYSE und BURNS 9) festgestellt werden. 

1 VAN DOMM: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, 310 (1931). 
2 WALKER: Amer. J. PhysioI. 74, 249 (1926). 
3 NOETHER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 150, 326 (1930). 
4 LOESER: Naunyn.Schmiedebergs Arch. 151, 758 (1931). 
5 CAFFIER: Z. Gynak. 1934, 2354. 
6 ZONDEK: Die Hormone des Ovariums und des Hypophysenvorderlappens. Wien 

1935. 
7 FORBES: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 1129 (1934). 
8 EVANS: BioI. Bull. 68, 353 (1935). 
9 BUYSE U. BURNS: Proc. Soc. cxper. BioI. a. Med. 29, 80 (1931). 
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Bei Fischen haben PERCIVAl, MOROSOWA2 und IHERING 3 auBerhalb der Laich
zeit eine kiinstliche Eiablage durch Zufuhr von Vorderlappenextrakten erzielen 
konnen. 

Der Ablauf der Vorderlappenwirkung ist bei allen Tierarten bis zu einem 
gewissen Grade von dem Reifezustand des Ovariums abhangig. So beobachteten 
WIESNER4, SWEZY und E VANS 5, SELYE, COLLIP und THOMPSON 6 und ANSEL
MINO und HOFFMANN 7, daB sich die Ovarien infantiler Ratten vor dem 18. Le
benstage refraktar auf Zufuhr von Vorderlappenextrakten verhalten. Nach 
diesem Zeitpunkt ist die Reaktionsfahigkeit des Ovariums urn so groBer, je 
besser die Follikel entwickelt sind. Ebenso gelingt es bei infantilen Kaninchen 
erst nach der 6.-8. Lebenswoche eine Ovarialreaktion zu erzielen, wie SNYDER 
und WISLOCKy 8 , SIEGMUND 9 , BRINDAU und HINGLAIS10 und HERTZ und HISAWll 

zeigten. Bei senilen Tieren wird dagegen zu jedem Zeitpunkt die ruhende 
Ovarialfunktion so weitgehend stimuliert, daB eine Follikelreifung und Corpus 
luteum-Bildung, Schwangerschaften und auch eine vollkommene Wiederver
jungung im allgemeinen Verhalten eintreten (ZONDEK u. a.). 

4. Die gonadotrope Wirkung von Vorderlappenextrakten bei mannlichen 
Tieren. 

Die mannlichen Keimdrusen werden in ahnlicher Weise wie die weiblichen 
Gonaden unter der Wirkung von Hypophysenvorderlappenextrakten stimuliert. 
Die Ansprechbarkeit der mannlichen Keimdrusen ist allerdings geringer als die 
der weiblichen, und dementsprechend ist auch eine langere Behandlungsdauer 
mit groBeren Hormonmengen erforderlich, urn eine Beeinflussung der Testes zu 
erzielen. Am eindrucksvollsten laBt sich der EinfluB der gonadotropen V order
lappenwirkung nach den Beobachtungen von SMITH12 an hypophysektomierten 
Ratten nachweisen. So kann die nach der Exstirpation auftretende Atrophie 
der Hodenkanalchen und die Ruckbildung des interstitiellen Gewebes und der 
accessorischen Nebenorgane durch Implantation von Vorderlappengewebe ver
hindert werden, und es wird eine normale Spermatogenese aufrechterhalten. 
Auch wenn die Behandlung erst zu einem Zeitpunkt begonnen wird, wenn 
die Hodenatrophie bereits zur vollen Ausbildung gelangt ist, so wird wieder 
eine volle morphologische und biologische Restitution erzielt, wie es auch von 
HOUSSAY und GONZALES13 an hypophysektomierten Kroten bestatigt wurde 
(vgl. auch Abschn. 5c). 

Bei nichthypophysektomierten Tieren sind die morphologischen Verande
rungen der Testesstruktur nach Implantation von Vorderlappengewebe oder 
nach Injektion von Vorderlappenextrakten nicht in so eindrucksvollem MaBe 
ausgepragt wie bei hypophysektomierten Tieren. Es tritt aber auch beim nicht
hypophysektomierten Tier eine eindeutige VergroBerung der Testes auf, wie sie 

1 PERCIVA: C. r. Soc. BioI. Paris lt6, 1133 (1934). 
2 MORosoWA: Z. ZooI. 1936, 1569. 
3 IHERING: ZooI. Anz. 120, 71 (1935). 
4 WIESNER: J. of PhysioI. 75, 39 (1932). 
5 SWEZY u. EVANS: Anat. Rec. 50, 189 (1931). 
6 SELYE, COLLIP u. THOMPSON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 32, 800 (1935). 
7 ANSELMINO u. HOFFMANN: Z. Geburtsh. ltl, 52 (1936). 
8 SNYDER u. WISLOCKY: John Hopkins Bull. 49, 106 (1931). 
9 SIEGMUND: Z. Gynak. 1934, 2413. 

10 BRINDAU u. HINGLAIS: C. r. Soc. BioI. Paris It, 604 (1932). 
11 HERTZ u. HISAW: Amer. J. PhysioI. 108, 1 (1934). 
12 SMITH: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 24, 337 (1927). 
13 HOUSSAY u. GONZALES: C. r. Soc. BioI. Paris lOt, 938 (1929). 
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von STEINACH und KUN 1, BORST, DODERLEIN und GOSTIMIROVIC 2 u. v. a. bei 
Mausen und von MOORE und PRICE 3, ENGLE 4, PrGHINI 5, BISCHOFF 6 U. v. a. bei 
Ratten und von ENGLE 7 bei Affen beobachtet wurde. Bei der histologischen 
Untersuchung findet sich vor allem eine Zunahme des interstitiellen Bindege
webes mit einer vermehrten Lipoideinlagerung, wahrend dagegen eine nennens
werte Stimulierung der Tubuli vermiBt wird (vgl. Abb. 6a und b). Nur BORST und 
BISCHOFF beobachteten eine geringe Zunahme der mitotischen Teilungen in den 
Tubuli und eine vorzeitige Spermatidenbildung, wahrend die anderen Autoren 
keine Beeinflussung des germinativen Anteils feststelIen konnten. Ubereinstim
mend wird dagegen von alIen Autoren angegeben, daB mit der Vermehrung des 
interstitielIen Bindegewebes eine starke VergroBerung der Samenblasen, der 

a b 

Abb.6. a) Hoden einer infantilcn Ratte. b) Hoden einer infantilen Ratte nach Behandiung mit gonadotropen 
V orderiappcnextrakten. 

Prostata und der iibrigen Hodenanhange um das Mehrfache ihrer urspriinglichen 
GroBe eintritt (vgl. Abb. 11 b und d). Die Vorderlappenwirkung ist bei infan
tilen Ratten starker ausgepragt als bei juvenilen und vor alIem als bei ausgewach
senen Tieren. Insbesondere gelingt es nach den Beobachtungen von WIESNER 8 

und von KUSCHINSKy 9 auch bei jungen mannlichen Ratten vom 12. Lebenstage 
an eine Stimulierung der Hoden zu erzielen, wahrend die weiblichen Tiere in 
diesem Alter noch nicht auf gonadotrope Vorderlappenextrakte reagieren. Bei 
infantilen Mfen beobachtete ENGLE gleichzeitig mit der VergroBerung der Testes 
und der Wucherung des interstitiellen Gewebes einen vorzeitigen Descensus der 
Testikel. 

Diese Stimulierung des Hodengewebes ist bei der Ratte mit einer Steigerung 
des Gewebsstoffwechsels verbunden. So wird nach den Untersuchungen von 

1 STEINACH u. KUN: Med. KIin. 1928, 14. 
2 BORST, DODERLEIN u. GOSTIMIROVIC: Miinch. med. Wschr. 1930, 473 u. 1536. 
3 MOORE U. PRICE: Amer. J. Physiol. 99, 197 (1931). 
4 ENGLE: Endocrinology 16, 513 (1932). 
6 PIGHINI: Biochimica e Ter. sper. 20, 161 (1933). 
6 BISCHOFF: Amer. J. Physiol. 114, 43 (1936). 
7 ENGLE: Endocrinology 16, 506 (1932). 
8 WIESNER: J . of Physiol. 75, 39 (1932). 
9 KUSCHINSKY: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 179, 724 (1935). 
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REISS, DRUCKREY und FISCm..1 bei den mit gonadotropen Extrakten aus Schwan
gerenham behandelten Tieren eine Zunahme des Sauerstoffverbrauchs in iiber
lebenden Gewebsschnitten um etwa 20-25 % festgestellt. 

Im Vergleich zu der Ansprechbarkeit der Testes von Saugetieren reagieren 
die der Vogel wesentlich empfindlicher auf Zufuhr von Vorderlappenextrakten. 
So beobachtete SCHOKAERT 2 bei jungen Enten nach Injektion von Vorderlappen
extrakten eine Zunahme der Testesgewichte um das 35-40fache mit einer Ver
groBerung der Tubuli und einer Steigerung der Spermatogenese, wahrend da
gegen das interstitielle Bindegewebe nicht beeinfluBt wurde. Die gleichen Be
funde werden von RIDDLE und POLHEMUS 3 und von EVANS und SIMPSON 4 bei 
jungen Tauben erhoben. Nach den Untersuchungen von EVANS ist die An
sprechbarkeit der Hoden junger Tauben etwa lOmal groBer als die der Ovarien 
infantiler Ratten. In ahnlicher Weise wurde auch von VAN DOMM 5 bei jungen 
Hahnen eine VergroBerung der Hoden mit einer Erweiterung der Tubuli und 
einer Zunahme der Spermatogenese festgestellt. Das Kammwachstum der be
handelten Tiere war beschleunigt, wahrend dagegen das interstitielle Binde
gewebe keine Veranderungen zeigte. Ebenso berichteten auch REISS, PICK und 
WINTER6 iiber eine Zunahme der Hodengewichte junger Hahne um das 10fache 
und iiber ein gesteigertes Kammwachstum nach Zufuhr von Vorderlappen
extrakten, wahrend dagegen DINGEMANSE und KOBER 7 lediglich ein beschleunig
tes Kammwachstum ohne Veranderungen der Hodenstruktur beobachteten. 

Bei den niederen Tierarten gelingt es durch Zufuhr von Vorderlappenextrakten 
die wahrend der Wintermonate einsetzende Atrophie der mannlichen Genital
organe wieder riickgangig zu machen und die Spermatogenese aufrechtzuerhalten, 
wie es von EVANS 8 und von TURNER9 bei Eidechsen, von BURNS und BUYSE10 

bei Salamandem und von RUGHll bei Froschen nachgewiesen werden konnte. 
Weitere Untersuchungen iiber die unterschiedliche Beeinflussung der Testes

struktur durch das Follikelreifungshormon und durch das Luteinisierungshormon 
sind in dem anschlieBenden Kapitel dargestellt. 

o. Die Trennung der gonadotropen Vorderlappenextrakte in das Follikel
reifungshormon und in das Luteinisierungshormon und die Wirkung der 
getrennten Hormone auf die weiblichen und die mannIichen Keimdriisen. 

Nachdem anfanglich die unter der Vorderlappenwirkung auftretende Follikel
reifung und die Corpus luteum-Bildung als Wirkung einer einheitlichen gonado
tropen Substanz angesehen wurde, wiesen ZONDEK und ASCHHEIM 1930 darauf 
hin, daB bestimmte gonadotrope Extrakte, die aus dem Ham von klimakteri
schen oder kastrierten Frauen gewonnen worden waren, bei infantilen Tieren 
vorwiegend eine Follikelreifung groBtenteils ohne Bildung von Corpora lutea, 
bewirkten, wahrend andererseits die gonadotropen Extrakte aus dem Hypo
physenvorderlappen eine Follikelreifung und eine Corpus luteum-Bildung ver
ursachten. Sie zogen aus diesen unterschiedlichen Ergebnissen den SchluB, daB 

1 REISS, DRUCKREY u. FISCHL: EndokrinoI. 10, 320 (1932). 
2 SCHOKAERT: Anat. Ree. 50, 381 (1931) - C. r. Soc. BioI. Paris HI, 1095 (1932). 
3 RIDDLE u. POLHEMUS: Amer. J. Phys. 98, 121 (1931). 
4 EVANS u. SIMPSON: Anat. Ree. 60, 405 (1934). 
5 VAN DOMM: Proe. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, 308 (1931). 
6 REISS, PICK u. WINTER: EndokrinoI. 12, 18 (1933). 
7 DINGEMANSE u. KOBER: NederI. Tijdsehr. Geneesk. 1933, 609. 
8 EVANS: Science (N. Y.) 1, 468 (1935). 
9 TURNER: BioI. Bull. 69, 143 (1935). 

10 BURNS u. BuysE: Anat. Ree. 51, 155 (1931). 
11 RUGH: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 744 (1934). 
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die Vorderlappenwirkung durch zwei verschiedene gonadotrope Hormone be
dingt werde, von denen das eine die Follikelreifung und das andere die Corpus 
luteum-Bildung bewirken ·wiirde. 

Diese Frage iiber die Dualitat der Vorderlappenwirkung ist in den darauf
folgenden Jahren Gegenstand haufiger Diskussionen geworden, indem von den 
Gegnern dieser Auffassung eingewandt wurde, daB man mit den Extrakten, die 
vorwiegend eine Follikelreifung bewirken, in geniigend hoher Dosierung auch 
eine einwandfreie Corpus luteum-Bildung erzielen konne. In den letzten Jahren 
ist es jedoch auBerordentlich wahrscheinlich geworden, daB es sich um zwei ver
schiedene gonadotrope Hormone handelt, nachdem durch die zunehmende Ver
besserung der HerstelIungsmethoden eine immer scharfere Trennung in eine 
folIikelstimulierende und in eine luteinisierende Fraktion erzielt werden konnte, 
und seitdem vor alIem die Testierung an hypophysektomierten Tieren durch
gefiihrt wurde. 

a) Die Wirkung des getrennten Follikelreifungshormons und des Luteinisierungs
hormons aul die weiblichen Keimdriisen. 

Die ersten Methoden zur Fraktionierung der Vorderlappenextrakte in eine 
follikelreifende und in eine luteinisierende Komponente wurden 1931 von FE
VOLD, HISAW und LEONARD1 ausgearbeitet und in den folgenden Jahren von 
FEVOLD, HISAW und HERTZ2, FEVOLD und HISAW3 und von GREEP und FEVOLD' 
wiederholt verbessert. FEVOLD und Mitarbeiter stelIten nach einem naher be
schriebenen Verfahren aus Pyridinextrakten von Schafshypophysen eine wasser
losliche und eine wasserun16sliche Fraktion her, die noch einem weiteren Reini
gungsgang unterworfen wurden. Zur Testierung dieser Fraktionen auf ihre 
follikelreifende und ihre luteinisierende Wirkung wurden infantile hypophysekto
mierte Ratten benutzt, um die luteinisierende Wirkung der eigenen Hypophyse 
der Versuchstiere auszuschlieBen. Bei Verwendung von nichthypophysekto
mierten Tieren wird - wie es im Abschnitt 7 naher dargestelIt werden solI -
durch die der Luteinisierung vorausgehende Phase der Follikelreifung und durch 
die damit verbundene gesteigerte Bildung von Follikelhormon eine Zunahme 
der luteinisierenden Wirksamkeit der eigenen Hypophyse der Versuchstiere er
zielt (HOHLWEG), die zur Umwandlung der reifen Follikel in Corpora lutea aus
reichen kann. Diese indirekte Luteinisierung durch die eigene Hypophyse der 
Versuchstiere wird durch die Verwendung von hypophysektomierten Tieren aus
geschlossen. 

FEVOLD und HISA W konnten mit der von ihnen hergestelIten wasser16slichen 
Fraktion nach einer 5tagigen Injektionsbehandlung bei infantilen hypophysekto
mierten Ratten eine ausgesprochene Follikelreifung erzielen, ohne daB auch bei 
einer Vervielfachung der Minimaldosis Zeichen einer Corpus luteum-Bildung auf
traten (vgl. Abb. 7a und b). Nach den Angaben von FEVOLD und HISAwent
halt dieses Follikelreifungshormon weniger als 0,2 % seines urspriinglichen Ge
haltes an Luteinisierungshormon. Auch bei der Testierung an nichthypophys
ektomierten Ratten wurden nach einer 5tagigen Behandlung ebenfalIs nur mittel
groBe Follikel ohne Corpora lutea gefunden, wahrend dagegen bei langerer Be
handlung auch Corpora lutea auftraten, die entsprechend den obigen Ausfiih
rungen als eine Wirkung der eigenen Hypophyse der Versuchstiere gedeutet 
wurden, da sie bei hypophysektomierten Tieren nicht beobachtet wurden. 

1 FEVOLD, HISAW u. LEONARD: Amer. J. Physiol. 91, 291 (1931). 
2 FEVOLD, HISAW u. HERTZ: Amer. J. Physiol. H14, 701 (1931). 
3 FEVOLD u. HISAW: Amer. J. Physiol. 109, 655 (1934). 
4 GREEP u. FEVOLD: Endocrinology ~I, 617 (1937). 
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Weiterhin konnten FEVOLD, HISAW und GREEPl zeigen, daB unter der Wir
kung des gereinigten Follikelreifungshormons bei infa~tilen hypophysektomierten 
Ratten nur eine sehr begrenzte Zunahme der Ovarialgewichte auftritt, wie sie 

a b 

Abb.7. a) Ovarium einer infantilen Ratte nach Zufuhr von unfraktionierten Extrakten aus 0,1 g Sehafs· 
vorderlappen. (Multiple Corpora lutea.) b) Ovarium einer infantilen Ratte nach Zufuhr von gercinigtem l!'ollikel· 

reifungshormon aus 1,0 g Schafsvorder iappen. (Follikeireifung ohne Zeichen von Luteinisicrung.) 
(Nach FEVOLD, HISAW, HELLBAUM und HERTZ.) 

in der Abb. 8 dargestellt ist. Die Ovarialgewichte steigen zunachst steil an, 
jedoch entsteht dann bereits bei einem Gewicht von 40 mg ein Stillstand der 
Gewichtskurve, weil die Corpus luteum-Bildung ausbleibt. Wird dagegen gleich
zeitig mit dem Follikelreifungshormon auch ein gereinigtes Luteinisierungs
hormon gegeben, so steigen die Ovarialgewichte auf ein 3 - 4fach hoheres Ge
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wicht an und es entsteht ein ganz anderer 
Kurvenverlauf. Bei Verwendung von nicht
hypophysektomierten infantilen Ratten neh
men dagegen die Ovarialgewichte auch nach 
alleiniger Zufuhr von gereinigtem Follikel
reifungshormon kontinuierlich zu, und es 
treten Corpora lutea auf, weil durch die zu
nehmende Bildung von Follikelhormon in den 
stimulierten Ovarien eine erhohte Bildung 
von Luteinisierungshormon in der eigenen 
Hypophyse der Versuchstiere erfolgt, die zum 
Auftreten von Corpora lutea und damit zu 
einem weiteren Ansteigen der Ovarialgewichte 
fiihrt. 

Werden die mit Follikelreifungshormon 
behandelten infantilen hypophysektomierten 
Ratten anschlieBend mit dem aus der wasser-

o 10 20 30 '10 50 60 70 80 unloslichen Fraktion gewonnenen Luteini-
H.-Eo sierungshormon behandelt, oder werden die 

Abb. 8. Die Wirkung von gereinigtem F ollikel
reifungshormon (FRH .) nnd von Follikel· 
reifungshormon und Luteinisierungshormon 
(FRH. + LH.) auf die Ovarialgewichte von 
normalen und von hypophyscktomierten Rat
t en. (Nach FEVOLD, HISAW und GREEP.) 

beiden Fraktionen von vornherein kombi
niert, so tritt eine intensive Corpus luteum
Bildung auf. Bei alleiniger Injektion ist da
gegen das Luteinisierungshormon, wie GREEP 
und FEVOLD bei hypophysektomierten Ratten 

zeigten, unwirksam, auch wenn das 50fache der obigen Minimaldosis injiziert 
wurde. Die Wirkung des Luteinisierungshormons ist also daran gebunden, daB 
die Follikel zunachst unter der Wirkung des Follikelreifungshormons einen 
gewissen Reifegrad erreicht haben. 

1 FEVOLD, HISAW U . GREEP: Endocrinology 21, 343 (1937). 



Die Wirkung des getrennten Follikelreifungs- und des Luteinisierungshormons. 213 

Von besonderem Interesse sind die jiingsten Feststellungen von FEVOLD1, 

daB die unter der Wir kung des reinen Follikelreifungshormons erzielte hochgradige 
Reifung der Follikel nur von einer sehr geringen Oestronbildung begleitet ist, 
da ein Wachstum der Uteri nur bei Verwendung von groBen Dosen von Follikel
reifungshormon und bei einer hochgradigen Follikelreifung nachweisbar ist. 
Wenn aber gleichzeitig mit dem Follikelreifungshormon kleinste Mengen von 
Luteinisierungshormon injiziert werden, die allein gegeben auch in der 200fach 
groBeren Dosis keine Wirkung auf das Ovar und auf den Uterus besitzen, so 
ist die Oestronproduktion der Ovarien - gemessen an dem Wachstum der 
Uteri - bedeutend groBer. FEVOLD schlieBt aus diesen Ergebnissen, daB die 
Oestronbildung im reifenden Follikel an die Wirkung beider Komponenten ge
bunden ist. 

Um die Wirkung des Luteinisierungshormons auszu16sen, geniigen nach 
den Feststellungen von FEVOLD und HrsA w bereits auBerordentlich geringe 
Mengen von Follikelreifungshormon, die, allein gegeben, nur eine sehr geringe 
und fliichtig verlaufende Follikelreifung bewirken. Wenn diese kleinen Mengen 
von Follikelreifungshormon dagegen zusammen mit dem Luteinisierungshormon 
gegeben werden, so entstehen jetzt Corpora lutea und es resultiert eine sehr starke 
gonadotrope Wirkung, die wesentlich groBer ist, als es durch die Addition beider 
Wirkungen zu erklaren ware. Die gleiche verstarkende Wirkung des Follikel
reifungshormons laBt sich auch in Kombination mit dem ebenfalls stark luteini
sierenden gonadotropen Wirkstoff des Schwangerenharns nachweisen. EVANS, 
SIMPSON und AUSTIN2, die diese Verstarkung der Prolanwirkung durch kleinste 
nahezu unwirksame Mengen von Vorderlappenextrakten erstmalig beobachtet 
haben, fiihrten diese Wirkung auf einen besonderen, von den anderen gonado
tropen Vorderlappenhormonen abtrennbaren Faktor zuriick, den sie als den 
synergistischen Faktor bezeichneten. Es konnte jedoch von FEVOLD und HISA W 

gezeigt werden, daB es sich hier um die Wirkung kleinster Mengen von Follikel
reifungshormon handelt, und daB der von EVANS als selbstandiger Wirkstoff 
angesprochene synergistische Faktor mit dem Follikelreifungshormon identisch 
ist. Diese synergistische Wirkung wird in einem spateren Kapitel ausfiihrlich 
behandelt werden. 

Ebenso ist auch die EVANssche Annahme eines gesonderten und von dem 
Follikelreifungshormon und dem Luteinisierungshormon abtrennbaren Faktors, 
der das interstitielle Gewebe des Ovariums stimuliert, sehr in Frage gestellt. 
EVANS, KORPI, SIMPSON, PENCHARZ und WONDER3 hatten 1936 berichtet, daB 
diese Wirkung auf einen gesonderten und durch ein beschriebenes Verfahren 
von dem Luteinisierungshormon abgrenzbaren Faktor zuriickzufiihren sei, den 
sie als "einen die interstitiellen Zellen stimulierenden Faktor" bezeichneten. 
FEVOLD 4 konnte jedoch zeigen, daB das reine Luteinisierungshormon die gleiche 
Wirkung auf die interstitiellen Zellen besitzt, und daB die nach den Angaben 
von EVANS hergestellten Fraktionen entgegen den Angaben der Autoren auch 
Luteinisierungshormon enthalten, so daB die Annahme eines gesonderten Fak
tors iiberfliissig ist. EVANS hat sich neuerdings dieser Auslegung seiner Ver
suche durch FEVOLD, die auch von RINDERKNECHT und WILLIAMS 5 vertreten 
wird, teilweise angeschlossen. 

1 FEVOLD: Endocrinology 28, 33 (1941). 
2 EVANS, SIMPSON u. AUSTIN: J. of exper. Med. 51', 857; 58, 545 (1933). 
3 EVANS, KORPI, SIMPSON, PENCHARZ u. WONDER: Univ. California Pub!. Anat. 1, 255 

(1936). 
4 FEVOLD: Endocrinology 24, 435 (1939). 
6 RINDERKNECHT u. WILLIAMS: J. of Endocrino!. t," 117 (1939). 
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FEVOLD und HrsAw haben dann vergleichsweise die Wirkung des reinen 
Follikelreifungshormons und des reinen Luteinisierungshormons bei einer Reihe 
von weiteren Tierarten untersucht. Sie konnten hierbei zeigen, daB auch bei 
infantilen, 10-12 Wochen alten Kaninchen nach Zufuhr von gereinigtem Fol
likelreifungshormon eine Reifung der Follikel ohne Zeichen einer Corpus luteum
Bildung auftritt (vgl. Abb. 9a und b), und daB die Corpus luteum-Bildung 
erst durch eine anschlieBende Behandlung mit Luteinisierungshormon erreicht 
wird. Bei diesen Untersuchungen stellten sie weiterhin fest, daB infantile Kanin
chen weniger empfindlich auf die Wirkung des Luteinisierungshormons reagieren, 
da Extrakte, die das Follikelreifungshormon mit geringen Verunreinigungen von 
Luteinisierungshormon enthielten und die bei infantilen Ratten bereits eine 
Corpus lutmam-Bildung bewirkten, bei infantilen Kaninchen noch zu keiner 
Corpus luteum-Bildung fiihrten. Ebenso tritt nach den Untersuchungen von 
HERTZ und HrSAw1 auch bei nichthypophysektomierten infantilen Kaninchen nach 

a b 

Abb. 9. a) Ovarium eines jungen Kaninchens nach rnjektion von gereinigtem Follikelreifungshormon ans 2,5 g 
getrocknetem Schafsvorderlappen. b) Ovarinm eines jungen Kaninchens nach Injektion von unfraktionierten 

Extrakten aus 2,5 g getrocknetem Schafsvorderlappen. (Nach FEVOLD, HISAW, HELLBAUM und HERTZ.) 

einer 1O-20tagigen Behandlung mit reinem Follikelreifungshormon noch keine 
reaktive Corpus luteum-Bildung auf, wie sie bei infantilen Ratten beobachtet 
wird. Diese Unterschiede werden von den Autoren dadurch erklart, daB bei 
Kaninchen im Gegensatz zu der Ratte physiologischerweise wahrend der Ge
schlechtsreife stets reife Follikel vorhanden sind, ohne daB es zur Bildung von 
Corpora lutea kommt, und daB also die Hypophyse des Kaninchens nicht in 
dem MaBe wie die der Ratte unter der Oestronwirkung zur Bildung von Luteini
sierungshormon angeregt wird. 

Bei Affen ist die Reaktionsfahigkeit der Ovarien auf reines Luteinisierungs
hormon nach den Untersuchungen von FEVOLD noch geringer als beim Kaninchen. 
Es wurde im Abschn. 3 bereits aufgefiihrt, daB bei infantilen Affen nach einer 
su bcutanen Infektionsbehandlung von unfraktionierten V orderla ppenextrakten 
nur eine Follikelreifung auftritt, und daB die Corpus luteum-Bildung erst durch 
eine anschlieBende intravenose Injektion erreicht werden kann. Wird aber bei 
dieser anschlieBenden Behandlung reines Luteinisierungshormon injiziert, das 
kein Follikelreifungshormon enthiHt, so bleibt auch jetzt die Corpus luteum
Bildung aus. Beim Affen ist also die AuslOsung der Ovulation und die Corpus 
luteum-Bildung nur durch die gleichzeitige Injektion von Follikelreifungshormon 
und von Luteinisierungshormon zu erzielen. 

Diese vergleichenden Untersuchungen zeigen also, daB die infantile Ratte 
ein auBerordentlich sensibles Testtier sowohl fUr die Wirkung des reinen Follikel-

1 HERTZ u. HrsAw: Amer. J. Physiol. 108, 1 (1934). 
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reifungshormons als auch fUr die des reinen Luteinisierungshormons darstellt, 
und daB geringe Verunreinigungen des Follikelreifungshormons mit dem Luteini
sierungshormon genugen, urn eine Corpus luteum-Bildung zu bewirken, und 
andererseits auch Spuren von Follikelreifungshormon das Ovarium fur die Wir
kung des Luteinisierungshormons sensibilisieren konnen. Dagegen reagiert das 
infantile Kaninchen weniger empfindlich als die infantile Ratte auf das Luteini
sierungshormon und eine Verunreinigung des FollikeIreifungshormons mit Spuren 
von Luteinisierungshormon, die bei der infantilen Ratte bereits eine Corpus 
luteum-Bildung auslOsen, hat bei dem infantilen Kaninchen noch keine Luteini
sierung zur Folge. Die Reaktionsfahigkeit des infantilen Affens ist noch geringer 
als die des Kaninchens und es gelingt nur durch eine intravenose Injektion von 
Luteinisierungshormon, das gleichzeitig auch FollikeIreifungshormon enthalt, 
eine Corpus luteum-Bildung zu erzielen, wenn zuvor eine ausreichende Entwick
lung der Follikel durch eine vorausgegangene Behandlung mit FollikeIreifungs
hormon erzieIt worden ist. 

Weitere Methoden zur Trennung der gonadotropen Vorderlappenwirkung 
wurden 1934 von WALLEN-LAWRENCE1 und 1936 von EVANS, KORPI, SIMPSON, 
PENCHARZ und WONDER2 ausgearbeitet. EVANS und Mitarbeiter haben mit dem 
von ihnen gewonnenen FollikeIreifungshormon bei hypophysektomierten infan
tilen Ratten selbst nach Zufuhr der 250fachen Minimaldosis noch eine reine 
Follikelreifung erhaIten, ohne daB Veranderungen der Theca interna oder son
stige Zeichen einer Luteinisierung auftraten. Dagegen ist ihnen eine Abtrennung 
des Follikelreifungshormons aus der luteinisierenden Fraktion nicht vollstandig 
gelungen. 

b) Die AusIOsung der Ovulation durch die getrennten Fraktionen. 
Das Follikelreifungshormon bewirkt bei der hypophysektomierten infantilen 

Ratte zwar eine ausgesprochene FollikeIreifung, zum Teil mit Auftreten von 
groBen Follikelcysten, ohne daB jedoch aber die Ovulation ausgelOst wird 
(HERTZ und HISAW3). Ebenso haben auch EVANS und Mitarbeiter2 bei hypo
physektomierten infantilen Ratten nach 15tagiger Zufuhr von Follikelreifungs
hormon keine Ovulation erzielt, und FOSTER und HISAW4 konnten bei hypo
physektomierten Kaninchen auch nach einer intravenosen Injektion von reinem 
Follikelreifungshormon keine Ovulation nachweisen. Erst wenn zu dem Follikel
reifungshormon kleine Mengen von Luteinisierungshormon, und zwar 1 E. 
Luteinisierungshormon auf 50 E. Follikelreifungshormon gegeben wurden, so 
konnte die Ovulation bei hypophysektomierten Kaninchen ausgelOst werden. 
Das Luteinisierungshormon hatte dagegen aber ebenso wie das Follikelreifungs
hormon allein gegeben keine ovulationsauslOsende Wirkung. Bei nichthypo
physektomierten Kaninchen trat dagegen nach intravenoser Injektion von ge
reinigtem Follikelreifungshormon eine Ovulation auf, die von den Autoren auf 
eine Mitwirkung der eigenen Hypophyse der Versuchstiere zuruckgefuhrt wird. 
Wenn aber in diesen Versuchen zu dem gereinigten Follikelreifungshormon nur 
1 mg-Aquivalent gereinigtes Luteinisierungshormon hinzugesetzt wurde, so nah
men die zur Erzielung einer Ovulation erforderliche Menge von Follikelreifungs
hormon von 80 auf 20 mg-Aquivalent ab. Bei juvenilen Katzen, deren Ovarien 
durch eine vorausgegangene Behandlung mit Follikelreifungshormon entwickelt 

1 WALLEN-LAWRENCE: J. of Pharmacol. 51, 263 (1934). 
2 EVANS, KORPI, SIl\IPSON, PENCHARZ u. WONDER: Univ. California Publ. Anat. 1, 225 

(1936). 
3 HERTZ u. HISAW: Amer. J. Physiol. 108, 1 (1934). 
4 FOSTER u. HISAW: Endocrinology 21, 249 (1937). 
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worden waren, konnte von FOSTER c. s. sowohl durch eine ausschlieBliche intra
venose Injektion von groBen Dosen von Follikelreifungshormon als auch von 
Luteinisierungshormon eine Ovulation erzielt werden, aber die erforderliche 
Menge von Luteinisierungshormon war etwa 500fach groBer, als wenn gleich
zeitig mit dem Luteinisierungshormon auch kleine Mengen von Follikelreifungs
hormon injiziert wurden. Wurde andererseits die Dosis Follikelreifungshormon, 
die bei alleiniger intravenoser Injektion nur 4 Ovulationspunkte an den Ovarien 
ausgelost hatte, mit 1/500 derjenigen Dosis von Luteinisierungshormon kombiniert, 
die allein gegeben ovulationsausli:isend wirkte, so wurden jetzt bei der kombi
nierten Injektion 20 Ovulationspunkte festgestellt. 

Diese Versuche zeigen also, daB die Ausli:isung der Ovulation an das Zu
sammenwirken beider gonadotropen Hormone gebunden ist, die in einem be
stimmten Mengenverhaltnis zueinander stehen miissen. Auf Grund dieser Er
gebnisse muB auch die von verschiedenen Seiten gemachte Annahme eines be
sonderen ovulationsausli:isenden Faktors unwahrscheinlich erscheinen. 

c) Die Wirkung des getrennten Follikelreifungshormons und des Luteinisierungs
hormons auf die mannlichen Keimdriisen. 

Ein besonderes biologisches Interesse verdienen die Untersuchungen iiber die 
Wirkungen der getrennten Vorderlappenfraktionen auf die Hodenstruktur. 
SMITH, ENGLE und TYNDALE 1 berichteten 1934, daB die gonadotropen Extrakte 
aus dem Ham klimakterischer Frauen, die vorwiegend das Follikelreifungshormon 
und nur Spuren von Luteinisierungshormon enthalten (vgl. Abschn. 11), bei 
hypophysektomierten infantilen Ratten wieder ein Wachstum der Tubuli und 
ein Wiederauftreten der Spermatogenese bewirkten, wahrend dagegen das inter
stitielle Gewebe und die akzessorischen Genitalorgane atrophisch blieben. RUBIN
STEIN2, der diese Versuche an nichthypophysektomierten infantilen und erwach
senen Ratten wiederholte, beobachtete dagegen gleichzeitig auch eine Zunahme 
des interstitiellen Gewebes, die er auf eine Wirkung der eigenen Hypophyse der 
Versuchstiere zuriickfUhrt. 

Diese Ergebnisse von SMITH wurden neuerdings von EVANS, PENCHARZ und 
SIMPSON 3 , GREEP, FEVOLD und HISAW4, GREEP und FEVOLD 5 und von EVANS, 
KORPI, SIMPSON, PENCHARZ und WONDER 6 mit dem aus dem Hypophysenvorder
lappen selbst hergestellten, getrennten Follikelreifungshormon und Luteini
sierungshormon bestatigt. Diese Versuche zeigten, daB bei hypophysektomierten 
infantilen und erwachsenen Ratten, die unmittelbar nach der Operation mit dem 
Follikelreifungshormon behandelt wurden, wahrend der 30tagigen Behandlung 
eine normale Spermatogenese und eine normale Struktur der Tubuli aufrecht
erhalten werden konnte, wahrend dagegen das interstitielle Gewebe und die 
akzessorischen Nebenorgane die fUr die Hypophysektomie charakteristische 
Atrophie zeigten (vgl. Abb. lOa und b). Wurden die Tiere aber anschlieBend 
an die Operation mit dem Luteinisierungshormon behandelt, das bei unvor
behandelten weiblichen hypophysektomierten Ratten in der 50fachen Minimal
dosis keine Wirkung auf das Ovarium besaB und somit frei von Follikelreifungs
hormon war, so trat eine Zunahme des interstitiellen Bindegewebes und eine 

1 SMITH, ENGLE u. TYNDALE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 744 (1934). 
2 RUBINSTEIN: Endocrinology 23, 171 (1938). 
3 EVANS, PENCHARZ u. SIMPSON: Endocrinology 18, 607 (1934). 
4 GREEP, FEVOLD u. HISAW: Anat. Rec. 65, 261 (1937). 
5 GREEP u. FEVOLD: Endocrinology 21, 611 (1937). 
6 EVANS, KORPI, SIMPSON, PENCHARZ u. WONDER: Univ. California PubI. Anat. I, 255 

(1936). 
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VergroBerung der akzessorischen Nebenorgane auf, wahrend der germinative 
Anteil atrophierte und die Spermatogenese zum Stillstand kam (vgl.Abb.lla-d). 

Diese Versuche zeigen, daB das Follikelreifungshormon auch bei mannlichen 
Tieren die gleiche gametokinetische Wirkung besitzt, indem es die Follikel- und die 

a b 

Abb. 10. a) Roden einer im infantilen Alter hypophysektomierten Ratte, 16 Tage nach der Operation. Atrophie 
der Tubuli und des interstitiellen Gewebes. Testesgewicht 140 mg, Samenblasengewicht 7 mg. b) Roden eines 
hypophysektomierten Kontrolltieres, das nach der Operation 12 Tage mit gereinigtem Follikelreifungshormon 
behandelt wurde. Stimulierung der Tubuli, Atrophie des interstitiellen Gewebes. Testesgewicht 720 mg 

Samenblasengewicht 6 mg. (Nach EVANS.) , 

a b c d 
A bb. 11 a bis d. Der EinfluB von gereinigtem }'ollikelreifungshormon und von Luteinisierungshormon auf die 

Samenblasen von hypophysektomierten erwachsenen Ratten. (Naeh GREEP und FEVOLD.) 
a) Normale ausgewachsene Ratte. b) Ausgewachsene Ratte 15 Tagc nach der Rypophysektomie. c) Aus
gewachsene Ratte 15 Tagc nach der Rypophyscktomie mit gereinigtem Follikelreifungshormon behandelt. 
d) Ausgewachsene Ratte 15 Tage nach der Rypophysektomie mit gereinigtem Luteinisierungshormon behandelt. 

Granulosazellen des Ovariums und die Tubuli und die Spermatogenese des Hodens 
stimuliert, wiihrend es dagegen auf oaR inten;titielle Gewebe und die Theca 
interna des Ovariums sowie auf das interstitielle Gewebe des Hodens keinen 
EinfluB besitzt. Umgekehrt stimuliert das Luteinisierungshormon das akzes
sorische Gewebe und die akzessorischen Genitalorgane, ohne einen nachweisbaren 
EinfluB auf das germinative Gewebe zu besitzen. Damit ist gleichzeitig auch 
erwiesen, daB die LEYDIGSchen Zwischenzellen bei der Ratte die Bildung der 
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mannlichen Keimdriisenhormone bewirken, wie es aus dem gleichzeitigen Wachs
turn der Samenblase und der anderen Nebenorgane hervorgeht. 

Bei jungen Hahnen wird dagegen nach den Untersuchungen von BRENMANl 
durch Behandlung mit reinem Follikelreifungshormon ein Wachstum der Tubuli 
mit einem gleichzeitigen Kammwachstum erzielt, wahrend dagegen das Luteini
sierungshormon das interstitielle Gewebe stimuliert, ohne die Kammbildung zu 
beeinflussen. 

6. Die Testierung der gonadotropen Vorderlappenhormone. 
Bei der quantitativen Standardisierung der gonadotropen Vorderlappenwir

kung muB man davon ausgehen, daB die gonadotropen Vorderlappenextrakte 
entsprechend ihrer Zusammensetzung aus dem Follikelreifungshormon und dem 
Luteinisierungshormon ein Gemisch zweier gonadotroper Hormone darstellen, 
die beide eine unterschiedliche Wirkung besitzen und die sich auch in ihrer Wir
kung selbst gegenseitig beeinflussen. Dieser Umstand erschwert die Standardi
sierung urn so mehr, als der jeweilige Gehalt der Hypophyse an diesen beiden 
Faktoren bei den einzelnen Tierarten, und auch der Hormongehalt in den aus 
Harn und Blut gewonnenen Extrakten hypophysarer Bildung sehr unterschied
lich ist. Diese Schwierigkeiten werden weiterhin noch dadurch vergroBert, daB 
die Ansprechbarkeit der einzelnen fUr die Testierung in Frage kommenden Tier
arten auf die beiden gonadotropen Hormone sehr unterschiedlich ist, und daB 
schlieBlich auch die Reaktionsfahigkeit der gleichen Tierart in sich sehr schwanken 
kann. Ein weiteres erschwerendes Moment besteht darin, daB bisher noch keine 
befriedigende Einigung uber eine einheitliche Einheitengabe getroffen worden 
ist, und daB daher auch keine vergleichbaren Standardpraparate vorliegen. 
Dementsprechend sind die von den verschiedenen Autoren definierten Einheiten 
je nach der Ansprechbarkeit der zur Testierung gewahlten Tierart, nach dem 
Geschlecht derTiere und auch nach der Art der Injektionsbehandlung sehr 
unterschiedlich. Da weiterhin eine Testierung einer gonadotropen Wirkung 
auBer an der Reaktion des Ovariums auch an der der Erfolgsorgane, wie der 
des Uterus oder der Scheide bzw. bei mannlichen Tieren an der der Samenblase 
vorgenommen werden kann, ist die Zahl der Definition der Einheiten noch groBer 
geworden. 

Fur die Standardisierung der gonadotropen Vorderlappenwirkung mussen 
folgende drei Testierungsmoglichkeiten unterschieden werden: die Standardi
sierung des Follikelreifungshormons, die des Luteinisierungshormons sowie die 
Testierung der gonadotropen Gesamtwirkung. Nach dieser Einteilung sollen in 
diesem Kapitel die gebrauchlichsten Methoden fUr die Auswertung der gonado
tropen Vorderlappenwirkung dargestellt werden. 

a) Der EinfluB der Appikationsart und der Dosierung aul den Ablaul 
der gonadotropen Vorderlappenwirkung. 

Die gonadotrope Vorderlappenwirkung wird durch die Art der Applikation 
und die Art der Dosierung weitgehend beeinfluBt. Nachdem EVANS und SIMP
SON 2 und SMITH3 die Unwirksamkeit der peroralen Verabreichung von Vorder
lappengewebe nachgewiesen hatten, zeigten JANSEN und LOESER4 in quanti
tativen Untersuchungen, daB bei infantilen Ratten bei peroraler Applikation 
eine lOOfach groBere Vorderlappenmenge als bei parenteraler Zufuhr erforder-

1 BRENMAN: Anat. Rec. 64, 51 u. 211 (1935/36). 
2 EVANS u. SIMPSON: Anat. Rec. ~I, 60 (1921). 
3 SMITH: Amer. J. Physiol. 81, 20 (1927). 
4 JANSEN u. LOESER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 159, 737 (1931). 
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lich ist, um eine Follikelreifung zu erzielen. ZONDEK1 honnte bei infantilen 
Ratten erst durch Verfiitterung von 500-700 RE. Prolan eine Follikelreifung 
und eine Corpus luteum-Bildung erzielen. Ebenso benotigte LEPINE 2 fUr das 
Kaninchen bei peroraler Verabreichung eine 15-30fach groBere Dosis als bei 
intravenoser Injektion. Beim Menschen konnte EHRHARDT 3 nach peroraler Ver
abreichung von 10000-16000 ME. Vorderlappenhormon oder von Prolan keine 
gonadotropen Wirkstoffe im Blut nachweisen. Ebenso berichteten auch BUTTNER 
und MULLER4, daB im Serum von Frauen nach peroraler Verabreichung von 
36000-260000 RE. Prolan aus Schwangerenharn keine erhohte gonadotrope 
Wirksamkeit festzustellen ist. Auch bei rectaler Verabreichung von 10000 bis 
16000 ME. gonadotroper Vorderlappenhormone konnte EHRHARDT keine gonado
tropen Wirkstoffe im Blute nachweisen. Ebenso ist die intraperitoneale Injek
tion von Vorderlappenextrakten bei Ratten nach den Feststellungen von JANSEN 
und LOESER, COLLIP und WILLIAMSON 5, FREUD u. v. a. wenig wirksam, und es 
wird auBerdem durch eine intraperitoneale Injektionsbehandlung die Wirkung 
einer gleichzeitig verabreichten subcutanen Injektionsbehandlung gehemmt, wie 
es im Abschn. 13 dargestellt werden wird. 

Nach den vergleichenden Untersuchungen von LOESER 6 nimmt die gonado
trope Wirksamkeit in der Reihenfolge intramuskulare - subcutane - intra
peritoneale Injektion ab. Die einmalige intravenose Injektion ist bei der Ratte 
zweifach weniger wirksam als eine einmalige subcutane Injektion (HAM
BURGER 7). 

Das Optimum der Wirkung wird bei der allgemein angewandten subcutanen 
Injektion erreicht, wenn die Gesamtdosis innerhalb von 2-3 Tagen auf 5-6 In
jektionen verteilt gegeben wird. Die Tiere werden 100 Stunden nach der ersten 
Injektion getotet. Wenn dagegen die Gesamtdosis in einer einzigen Injektion 
zugefiihrt wird, so ist eine 4-5fach groBere Hormonmenge und bei einer intra
venosen Injektion die 8fach groBere Dosis zur Erzielung der gleichen gonado
tropen Wirkung erforderlich (HAMBURGER). 

Wird die Behandlung mit gonadotropen Vorderlappenextrakten iiber ein 
Intervall von 12-15 Tagen weitergefiihrt, so tritt allmahlich trotz anhaltender 
Hormonzufuhr eine Riickbildung der Ovarien ein. Diese Erscheinung wird nach 
den Beobachtungen von COLLIP auf die zunehmende Bildung von antigonado
tropen Stoffen im Blute der behandelten Tiere zuriickgefiihrt. 

b) Die Testierung des FolIikelreifungshormons. 

(X) Die Testierung an dem SchoIlenstadium der Scheidenschleimhaut. 
Die Auswertung des Follikelreifungshormons kann nach dem Vorgehen von 

ZONDEK auf indirektem Wege an dem Auftreten der Brunstreaktion in der 
Scheidenschleimhaut erfolgen, wobei das Auftreten des Schollenstadiums als 
MaBstab fUr die unter der Vorderlappenwirkung auftretende Reifung der Follikel 
und die Bildung von Follikelhormonen dient. Diese indirekte Testierung an der 
aufgetretenen Brunst ist einfacher und exakter durchzufUhren als die plani
metrische Messung der Follikelreifung, und es lassen sich mit dieser Methode 
bereits sehr kleine Hormonmengen testieren, die noch keine nachweisbare Ver-

1 ZONDEK: Die Hormone des Ovariums und des Hypophysenvorderlappens. Wien 1935. 
2 LEPINE: C. r. Soc. BioI. Paris 107', 127 (1931). 
3 EHRHARDT: Z. Gynak. 1930, 2947. 
4 BUTTNER u. MULLER: Z. Geburtsh. "9, 148 (1939). 
5 COLLIP u. WILLIAMSON: Canad. med. Assoc. J. 34, 484 (1936). 
6 LOESER: Naunyn·Schmiedebergs Arch. 159, 657 (1931). 
7 HAMBURGER: Quart. J. Pharmacy It, 186 (1938). 
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groBerung der Follikel bewirken. Bei dieser Testierung wird das in den Extrakten 
enthaltene Luteinisierungshormon nicht miterfaBt. 

Als Testtiere werden nach ZONDEK 6-8 g schwere infantile Mause verwandt. 
Die Tiere erhalten innerhalb der ersten 2 Tage 6 subcutane Injektionen des 
auszuwertenden Extraktes und werden 100 Stunden nach der ersten Injektion 
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getotet. Vom 3. Behandlungstage an 
werden 2mal taglich Scheidenabstriche 
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die bei drei von sechs Tieren ein Schol
lenstadium in der Scheidenschleimhaut 
als Zeichen del' Brunst bewirkt, wird 
als 1 ME. Follikelreifungshormon be
zeichnet. 

Die Testierung des Follikelreifungs
hormons kann nach dem V orschlag von 
LOESER! in der gleichen Weise auch an 
infantilen Ratten vorgenommen werden, 
jedoch ist bei gleicher Versuchsanord
nung eine 2-3fache groBere Hormon
menge als bei del' Maus erforderlich, um 
bei der Ratte ein Schollenstadium zu 
erzielen. So entspricht nach den An
gaben vonHAMBURGER 2,LAUTENSCHLA-
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Abb. 12. Die Kurve zeigt das Verhaltnis zwischen 
der Oestrus erzeugenden Dosis Standardpulver und 
dem Prozentsatz von Ratten, bei denen mindestens 
eimnal Oestrus auftrat. Die Auswertung jeder Dosis 
erfolgte an 10 Batten. Die Reaktionszeit betrug 

100 Stunden. (Nach LOESER.) 

3 ME., so daB die Testierung an der 
infantilen Ratte fUr den Nachweis klei
ner Mengen von hypophysaren gonado
tropen Hormonen weniger geeignet ist. 
LOESER verwendet 25-40 g schwere 
infantile Ratten, die in Gruppen zu je 

10 Tieren eine intramuskulare Injektion von Vorderlappenextrakten erhalten. 
Diejenige Dosis, die bei 50% del' Tiere innerhalb von 48-100 Stunden das 
Auftreten eines Schollenstadiums auslost, wird als eine RE. bezeichnet. Die 
in del' Abb. 12 dargestellte Dosiswirkungskurve gibt das Verhaltnis zwischen 
der GroBe del' Hormonmenge und del' Haufigkeit des Schollenstadiums in den 
einzelnen Tiergruppen wieder. 

(J) Die Testierung an dem Uterusgewicht. 
Eine ahnliche indirekte Testierung des Follikelreifungshormons aus dem 

Vorderlappen haben LEVIN und TYNDALE 5 beschrieben, indem sie an Stelle 
der Brunstreaktion der Scheidenschleimhaut die Zunahme der Uterusgewichte 
als MaBstab fUr die Bildung von Follikelhormon in den durch die Vorderlappen
extrakte zur Reifung gebrachten Follikel wahlen. Sie verwenden infantile, 
21-23 Tage alte Mause, die in Gruppen zu je 5 Tieren an drei aufeinander
folgenden Tagen je eine subcutane Injektion erhalten. Die Tiere werden 72 Stun
den nach der Injektion getOtet, da bereits zu diesel' Zeit das Maximum der Wir
kung erreicht ist und bei 96stiindiger Versuchsdauer bereits wieder geringere 

1 LOESER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 159, 657 (1931). 
2 HAMBURGER: C. r. Soc. BioI. Paris II~, 99 (1933). 
3 LAUTENSCHLAGER: Med. u. Chem. 1934, Nr 2. 
4 NELSON: J. of Pharmacol. 54, 378 (1935). 
I) LEVIN U. TYNDALE: Endocrinology ~I, 619 (1937). 
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Uterusgewichte gefunden werden (DELFSl). Die Uteri werden dann von ihrem 
Mesenterium freiprapapiert und gewogen, nachdem die Innenflussigkeit durch 
Absaugen mittels Filtrierpapiers entfernt ist. Eine Gewichtszunahme von 100 bis 
150% wird von ihnen als eine Mause-Uterus-Einheit bezeichnet. Der Ablauf dieser 
Wirkung wird durch die Dosiswirkungskurve in Abb.13 dargestellt. Da die Ge
wichtszunahme der Uteri groBer als die der Ovarien ist, konnen mit dieser Methode 
noch verhaltnismaBig kleine Hormonmengen nachgewiesen werden. AuBerdem solI 
sie nach den Angaben der Autoren auch eine genauere quantitative Auswertung 
ermoglichen als alle anderen Testierungsverfahren. Sie wird hauptsachlich fur die 
Auswertung der gonadotropen Extrakte 
aus dem Harn klimakterischer Frauen 50 

empfohlen, die besonders reich an Follikel- m.g 
reifungshormon sind, und die nur sehr 
kleine Mengen von Luteinisierungshormon 
enthalten. Dagegen ist die Brauchbarkeit 
dieser Methode fUr die Auswertung von SO 

Vorderlappenextrakten, die reich an Lu- i3 
teinisierungshormon sind, wie z. B. die .~ 
Hypophyse von Schafen, weniger geeignet, G 20 

weil offenbar der Ablauf der Entwicklung 
des Uterus durch die Corpus luteum-Bil
dung gehemmt wird. 
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Neuerdings hat SCENDI 2 an der WAG
NERschen Klinik die Brauchbarkeit dieser 
Methode untersucht und empfiehlt sie 
ebenfalls fUr die Standardisierung der an 
Follikelreifungshormon reichen gonadotro
pen Extrakten aus dem Menopause-Ham. 
Nach den Feststellungen von SCENDI ist 
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Abb.13. Der EinilnB von gonadotropen Vorder· 
lappenhormonen ani das Gewicht von Uterus nnd 

Ovar von infantilen Mansen. 
(Nach LEVIN nnd TYNDALE.) 

die Testierung an der Gewichtszunahme des Uterus etwa 4-5fach empfindlicher 
als die Auswertung an dem Schollenstadium der Scheide. Dagegen ist die 
Methode fUr die Auswertung von Extrakten, die groBe Mengen von Luteinisie
rungshormon enthalten, ungeeignet, da die Gewichtszunahme der Uteri durch 
die Bildung von Corpora lutea gehemmt wird. 

Eine ahnliche Methode wurde von HAMBURGER und von CARTLAND und 
NELSON fur die Standardisierung der gonadotropen Extrakte aus dem Serum 
von trachtigen Stuten angegeben und wird dort besprochen werden. 

c) Die 'I'estierung des Luteinisierungshormons. 

Die Mehrzahl der fur die Standardisierung des Luteinisierungshormons an
gegebenen Methoden sind nicht fUr eine quantitative Auswertung geeignet, 
sondern lassen lediglich eine annahernde Orientierung uber die luteinisierende 
Wirkung der Extrakte zu. Fur eine exakte Standardisierung des Luteinisierungs
hormons an weiblichen Tieren ware entsprechend dem Vorschlag von SMITH 
eine Testierung an hypophysektomierten Tieren zu fordem. Wie bereits in dem 
vorausgehenden Kapitel betont wurde und im Abschn. 7, S. 229 noch naher dar
gestellt wird, ist die Wirkung des Luteinisierungshormons an eine vorausgehende 
Entwicklung der Follikel unter der Wirkung des Follikelreifungshormons ge-

1 DELFS: Endocrinology 28, 161 (1941). 
2 SCENDI: Arch. Gynak. 169, 594 (1939). 
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bunden. Durch die hiermit verbundene gesteigerte Bildung von Follikelhormon 
wird aber die luteinisierende Wirkung der eigenen Hypophyse der Testtiere so 
gesteigert (HOHLWEG), daB sie allein schon ausreicht, urn die kiinstlich zur 
Reifung gebrachten Follikel zu luteinisieren. Aus diesem Grunde werden bei 
allen neueren Untersuchungen iiber die Wirkung des von dem Follikelreifungs
hormon getrennten reinen Luteinisierungshormons nur hypophysektomierte 
Tiere als Testtiere verwandt (vg!. Abschn. 5, S.211). Jedoch sind quantitative 
Standardisierungsmethoden no ch nicht im einzelnen ausgearbeitet worden. 
Wenn man einen sicheren Anhaltspunkt iiber die Anwesenheit von Luteini
sierungshormon gewinnen will, so empfiehlt es sich nach dem Vorgehen von 
FEVOLD 1 eine Serie von hypophysektomierten infantilen Ratten iiber einen 
Intervall von mindestens 5 Tagen mit den zu priifenden Extrakten, die eine 
geniigende Menge von Follikelreifungshormon zur vorbereitenden Entwicklung 

8(/ 
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Abb.14. Der Einflu1.l von Vorderlappenextrak· 
ten auf die Bildung von Corpora lutea im 

Ovarium von infantilen Ratten. 
(Nach JANSSEN und LOESER.) 

der Follikel enthalten miissen, zu behan
deln und die Tiere 2-3 Tage nach der 
letzten Injektion zu t6ten. Finden sich 
bei den behandelten Tieren Corpora lutea, 
so enthalt der Extrakt Luteinisierungs
hormon; werden dagegen nur reife Follikel 
gefunden, so liegt ein reines und von Lu
teinisierungshormon freies Follikelreifungs
hormon vor. 

iX) Die Testierung an weiblichen 
Tieren. 

Fiir eine annahernde Orientierung iiber 
die luteinisierende Wirkung der Vorderlap
penextrakte kann die von ZONDEK an
gegebene Methode verwandt werden. AIs 
Testtiere dienen 6-8 g schwere infantile 
Mause, die an 2 aufeinanderfolgenden Tagen 
6 subcutane Injektionen erhalten und die 
100 Stunden nach der ersten Injektion 

getotet werden. ZONDEK bezeichnet die kleinste Hormonmenge als 1 ME. Luteini
sierungshormon, die bei der histologischen Untersuchung der Ovarien bei einem 
von 6 Tieren die Bildung von Corpora lutea bewirkt, wobei der Nachweis eines 
einzigen Corpus luteums als ausreichend angesehen wird. Bei Verwendung von 
infantilen Ratten empfiehlt ZONDEK, die Tiere erst 120 Stunden nach der Injek
tion zu t6ten, da der Ablauf der Corpus luteum-Bildung bei der Ratte langere 
Zeit beansprucht als bei der Maus. 

Eine exaktere Standardisierungsmethode haben JANSEN und LOESER2 ange
geben. Sie verwenden zur Testierung des Luteinisierungshormons infantile Ratten 
im Gewicht von 40-50 g, die innerhalb von 48 Stunden 6 intraperitoneale Injek
tionen erhalten und 100 Stunden nach der letzten Injektion get6tet werden. 
Fiir jede Auswertung werden 10 Tiere verwandt. Die Autoren bezeichnen die 
Wirkung derjenigen Hormonmenge, die bei 50% der Versuchstiere zur Bildung 
von Corpora lutea oder von Corpora lutea atretica fiihrt, als eine RE. Luteini
sierungshormon. Die Dosiswirkungskurve in Abb. 14 veranschaulicht den Ab
lauf dieser Wirkung. 

1 FEVOLD: Cold Spring Harbour Symp. on quant. BioI. I, 93 (1937). 
2 JANSEN u. LOESER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 151 188 (1930). 
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(J) Die Testierung an mannlichen Tieren. 

Neuerdings hat FEVOLD 1 eine Standardisierungsmethode des Luteinisierungs
hormons an mannlichen Ratten angegeben, die eine vorbereitende Behandlung 
der Tiere mit Follikelreifungshormon nicht erforderlich macht, so daB damit 
gleichzeitig auch die sonst wahrend der Vorbehandlung eintretende Zunahme 
der luteinisierenden Wirkung der eigenen Hypophyse wegfallt. Das Prinzip der 
Methode geht davon aus, daB das Luteinisierungshormon ausschlieBlich die 
interstitiellen Zellen des Hodens stimuliert, ohne den tubularen Anteil zu beein
flussen, wie es im Abschn. 5, S.216 dargestellt ist. Der Grad dieser Stimulie
rung des interstitiellen Gewebes kann indirekt an der Zunahme der Samenblasen
gewichte abgelesen werden. Zur Testierung behandelt FEVOLD 22 Tage alte 
mannliche Ratten 5 Tage lang mit 2Injektionen taglich und bestimmt am 
6. Tage das Gewicht der Samenblase. Eine Gewichtszunahme von 100% wird 
als die Wirkung einer E. Luteinisierungshormon definiert. Die Methode ermog
lichteine verhaltnismii.Big exakte Testierung des Luteinisierungshormons, jedoch 
ist die Empfindlichkeit dieser Testmethode etwa 5-6fach geringer als die Testie
rung an weiblichen Tieren. 

d) Die Testierung der gonadotropen V orderlappenwirkung an der Steigerung 
der Ovarialgewichte. 

Die Auswertung der gonadotropen Vorderlappenwirkung ist von zahlreichen 
Autoren auch an der Zunahme der Ovarialgewichte von infantilen Tieren durch
gefiihrt worden, die in einem bestimmten Verhaltnisse zur GroBe der zugefiihrten 
Hormonmenge steht. Bei dieser Standardisierung wird im Gegensatz zu den 
bisher beschriebenen Methoden die Wirkung beider gonadotropen Hormone 
erfaBt. 

Die am besten ausgearbeitete Methode ist 
die von DEANESLy 2 angegebene. Nach den Fest
stellungen von DEANESLY verlauft die Gewichts
zunahme der Ovarien von' infantilen Ratten 
nach Zufuhr von steigenden Dosen von Vorder
lappenextrakten in dem Gewichtsbereich von 
30-80 mg am meisten nach Art einer linearen 
Kurve, so daB die Standardisierung am zweck
maBigstenindiesem Intervall vorgenommen wird, 
wie es aus der Dosiswirkungskurve in Abb. 15 
hervorgeht. DEANESLY definiert daher die Wir
kung derjenigen Dosis als 1 RE., die eine Stei
gerung der Ovarialgewichte von ihrem Ausgangs
wert von 10 mg auf 60 mg bewirkt. Zur Testierung 
werden weibliche infantile Ratten im Gewicht 
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von 40-50 g verwandt, die in Gruppen zu je Abb. 15. Der EinfluB von Vorderlappen-
extrakten auf das Gewicht der Ovarien 

10 Tieren 5 Tage lang taglich eine Injektion er- voninfantilenRatten. (NachDEANESLEY.) 
halten, und die am 6. Tage getotet werden. Die 
Fehlergrenze dieser Methode ist verhaltnisma.Big gering und betragt ± 9,6 %. Der 
Nachteil dieser Testierung besteht aber darin, daB sehr groBe Mengen von Vorder
lappenextrakten erforderlich sind, urn bei der an sich auf Vorderlappenextrakte 
schlecht ansprechenden infantilen Ratte die verhaltnisma.Big groBe Steigerung 
der Ovarialgewichte auf 60 mg, die der Einheitenangabe von DEANESLY zugrunde 
gelegt ist, zu erzielen. 

1 FEVOLD: Endocrinology ~4, 435 (1939). 
2 DEANESLY: Quart. J. Pharmacy 8, 651 (1935). 
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e) Der Ovulationstest am Kaninchen. 
Die Testierung der gonadotropen Vorderlappenextrakte an ihrer ovulations

auslosenden Wirkung wurde insbesondere von HILL, WHITE und P ARKESl bei 
geschlechtsreifen, isoliert gehaltenen Kaninchen ausgearbeitet. Bei dieser Testie
rung wird in erster Linie die Wirkung des Luteinisierungshormons erfaBt, wenn 
auch die AuslOsung der Ovulation an die gleichzeitige Mitwirkung kleiner Mengen 
von Follikelreifungshormon gebunden ist (vgl. Abschn.5, S. 215). 

Die Autoren verwenden fUr diese Testierung ausgewachsene Kaninchen, die 
5 Wochen vor Versuchsbeginn isoliert worden sind. Da die Ovulation physio
logischerweise nur durch die Bespringung ausgelost wird, finden sich in den 
Ovarien dieser Tiere zahlreiche sprungreife Follikel aber keine Corpora lutea. 
Daher kann der Follikelsprung bereits durch eine intravenose Injektion von 
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gonadotropen Vorderlappenextrakten ausgelost 
werden, und es finden sich bei der 24 Stunden 
spater vorgenommenen Laparotomie und Inspek
tion der Ovarien zahlreiche Blutpunkte, die sich 
in Form von kleinen stark vascularisierten Er
hebungen uber die glatte Oberflache des Ova
riums vorwolben. 

o 

HILL, WroTE und P ARKES verwenden fur 
jede Standardisierung 20 Kaninchen, die mit 
abgestuften Extraktmengen behandelt werden. 
Der Prozentsatz der Tiere, bei denen in jeder 
Gruppe eine Ovulation aufgetreten ist, dient als 

45 (J;:Umfd!;is 3,0 ~s MaBstab fur die Wirkung. Aus diesem Wert 
und aus der zugefuhrten Dosis wird eine Dosis
wirkungskurve konstruiert, die in Abb.16 dar
gestellt ist. Die Autoren bezeichnen die Wirkung 
derjenigen Dosis, die bei 50% der Tiere eine 

Abb.16. Der Einflu13 von Vorderlappen
extrakten auf die Ovnlation von Kanin

chen. 
(Nach HILL, PARKES und WHITE.) 

Ovulation erzeugt, als eine KanE. Fur die Auswertung eines unbekannten Ex
traktes empfehlen die Autoren zunachst eine orientierende Auswertung an 6 bis 
8 Tieren vorzunehmen, deren Ergebnis moglichst in das Ovulationsintervall von 
30-70% fallen solI. Nach dem Ausfall dieses Versuches wird die Dosis so korri
giert, daB fur die Endauswertung der erhaltene Prozentsatz der Ovulationen 
moglichst nahe an 50 % liegt. An Hand einer mit einem Standardpraparat ge
wonnenen Dosiswirkungskurve wird dann die Menge, die tatsachlich eine Ovula
tion von 50% erzielt, errechnet. Wenn z. B. 0,5 mg eines unbekannten Vorder
lappenpraparates bei 60% der Tiere eine Ovulation erzielt (1,2 E.), so liegt der 
Wert fur 1 E. bei 0,4 mg. Die Tiere konnen 3 Wochen nach dem Versuch erneut 
zu Auswertungen verwandt werden, jedoch durfen sie nicht mehr als 3mal in 
den Versuch genommen werden. Das Korpergewicht der Tiere hat keinen Ein;' 
£luB auf den Ablauf der Reaktion. 

Dieser Test hat den Vorteil, daB er nur eine einzige Injektion erfordert, und 
daB der Versuch innerhalb von 24 Stunden beendet ist. Weiterhin ist auch die 
Empfindlichkeit der Testmethode sehr groB, indem z. B. im Vergleich mit der 
Standardisierung an dem Ovarialgewicht von Ratten nach DEANESLY nur der 
1/120• Teil einer RE. fur 1 KanE. erforderlich ist. Andererseits erfordert die Me
thode aber ein sehr groBes Tiermaterial, und es mussen zahlreiche Laparotomien 
ausgefiihrt werden, so daB dieses Verfahren verhaltnismaBig wenig Anwendung 
gefunden hat. 

1 HILL, WHITE u. PARKES: J. of Physiol. 8t, 335 (1934). 



Der EinfIuB der Keimdrusenfunktion auf die gonadotrope Wirksamkeit. 225 

Beim Vergleich mit dem Ausfall der ubrigen Testierungsmethoden ergibt 
der Ovulationstest abweichende Resultate, da er von ganz anderen Voraus
setzungen ausgeht als die Testierung an den Ovarien von infantilen Ratten oder 
Mausen (vgl. hierzu Abschn. 5, S. 215). So sind Extrakte, die viel Follikelreifungs
hormon und wenig Luteinisierungshormon enthalten, wie die aus der Hypophyse 
oder aus dem Harn von Kastraten gewonnenen gonadotropen Extrakte, weniger 
wirksam als die an Luteinisierungshormon reichen Extrakte aus Schafshypo
physen (und die aus Schwangerenharn gewonnenen gonadotropen Extrakte). 
Dementsprechend fand HILL! bei Verwendung des Ovulationstestes nach der 
Kastration eine Abnahme der gonadotropen Wirksamkeit der Hypophyse von 
Katzen und von Kaninchen, wahrend mit den ubrigen Testmethoden eine 
betrachtliche Zunahme der gonadotropen Wirksamkeit und insbesondere des 
Gehaltes an Follikelreifungshormon gefunden wird. 

7. Der Einflu.6 der Keimdriisenfunktion auf die gonadotrope Wirksamkeit 
der Hypophyse. 

a) Der Hormongehalt der Hypophyse von Feten und von Neugeborenen. 
Die gonadotrope Wirksamkeit der Hypophyse wird durch das Geschlecht 

und durch die Geschlechtsfunktion weitgehend beeinfluBt. So ist der absolute 
Hormongehalt der Hypophyse infantiler Tiere betrachtlich geringer als der von 
geschlechtsreifen Tieren (BACON 2, SVEZy3, 

RIDDLE 4, SIGMUND und MAHNERT 5). Das 
gleiche gilt auch nach den Beobach
tungen von SIGMUND und MAHNERT, 
SCHULTZE-RHONHOFF und NIEDENTHAL 6 , 

PHILIPp 7, WIRZ 8 und von SCHOKAERT 
und SIEBKE 9 fUr die menschliche Hypo
physe. Es werden zwar schon bei mensch
lichen Feten im 5.-6. Embryonalmonat 
gonadotrope Hormone in der Hypophyse 
gefunden, die aber erst bei Implantation 
einer halben bis einer ganzen Druse bei 
infantilen Mausen eine Follikelreifung be
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Abb.17. Der EinfIu13 des Alters und der Ge
scbiechtsfunktion aUf die gonadotrope Wirksam

keit der Hypophyse von weibIichen Ratten_ 
(Nach LAUSEN, HOLDEN und SEVERINGHAUS.) 

wirken. Ebenso enthalt auch die Hypophyse von Neugeborenen und die von Klein
kindern nur sehr geringe Mengen von Follikelreifungshormon, und zwar sind nach 
den Feststellungen von WIRTZ etwa 1 ME. Follikelreifungshormon in einer Hypo
physe enthalten. Erst mit Eintritt der Pubertat nimmt dann die gonadotrope Wirk
samkeit der Hypophyse zu, und sie besitzt von diesem Zeitpunkt an in zunehmen
dem MaBe auch eine luteinisierende Wirkung. So enthiiJt die Hypophyse von Kin
dern bis zum 12. Lebensjahr nach den Untersuchungen von WITSCHLI, GARDNER 
und RILEy10 im Gramm acetongetrockneter Druse imMittel nur 20 RE. und erreicht 
nach der Geschlechtsreife bei der Frau Werte von 150-200 RE. und bei Mannern 

1 HILL: J. of PhysioI. 83, 137 (1934). 
2 BACON: Amer. J. Obstetr. 19, 352 (1930). 
3 SVEZY: Endocrinology 18, 619 (1934). 
4 RIDDLE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 32, 610 (1933). 
5 SIGMUND U. MAHNERT: Munch. med_ Wschr. 1928, 1835. 
6 SCHULTZE-RHONHOFF U. NIEDENTHAL: Z. Gynak. 1929, 904. 
7 PmLIPP: Z. Gynak. 1930, 1558. 
8 WIRZ: Z. Geburtsh. 104, 293 (1933). 
9 SCHOKAERT u. SIEBKE: Z. Gynak. 97, 2774 (1933). 

10 WITSCHLI, GARDNER u. RILEY: Endocrinology 26, 565 (1940). 
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500-2000 RE. (vgl. S. 236). Nach den Beobachtungen von LAUSEN, HOLDEN 
und SEVERINGHAUS I erfolgt bei weiblichen Ratten vor Beginn der Pubertat 
eine starke Zunahme des Hormongehaltes der Hypophyse, der von 1 RE. in 
der 2. Lebenswoche auf 2,6 E. in der 3. Woche ansteigt, urn dann von der 
7. Lebenswoche wieder auf ein gleichbleibendes Niveau von 0,8 E. abzufallen 
(vgl. Abb.17). 

b) Der EinfluB des Geschlechts aul die gonadotrope Wirksamkeit der Hypophyse. 
Der EinfluB des Geschlechtes auBert sich darin, daB die Hypophyse weib

licher infantiler Ratten nach den Beobachtungen von CLARK2 und von MCQUEEN
WILLlAMS 3 bis zum 21. Tage einen groBeren Hormongehalt aufweist als die der 
mannlichen Tiere. Mit Eintritt der Geschlechtsreife andert sich dieses Verhaltnis 
dahin, daB jetzt die Hypophyse mannlicher Ratten, wie auch die der meisten 
anderen Versuchstiere, einen groBeren Hormongehalt aufweist als die der weib
lichen Tiere (CLARK, EVANS und SIMSON 4, SMITH, SEVERINGHAUS und LEONARD 5, 

NELSON 6 ). Nach den Untersuchungen von NELSON ist der Hormongehalt der 
Hypophyse mannlicher Ratten urn etwa 50 % haher als die der weiblichen Tiere. 
Beim Menschen fanden allerdings SCHOKAERT und SIEBKE in der Hypophyse 
von Frauen einen etwas hoheren Hormongehalt als in der von Mannern, wahrend 
dagegen WITSCHLI, GARDNER und RILEY eine wesentlich groBere gonadotrope 
Wirksamkeit der Hypophyse von Mannern nachweisen konnten (vgl. S. 236). 

c) Der EinfluB der Kastration aul die gonadotrope Wirksamkeit der Hypophyse. 
Das Auftreten der bekannten Kastrationsveranderungen im Hypophysen

vorderlappen nach der Entfernung der Keimdrusen weist bereits darauf hin, 
daB der Ausfall der Keimdrusenfunktion einen tiefgreifenden EinfluB auf die 
histologische Struktur und auch auf die sekretorische Funktion des Vorder
lappens ausuben muB. Dementsprechend zeigten ENGLE 7 und EVANS und SIMP
SONs, daB die Hypophysenimplantate von kastrierten Ratten eine bedeutend 
groBere gonadotrope Wirksamkeit besitzen, als die der nichtkastrierten Kon
trolltiere. So betrugen nach den Angaben von EVANS und SIMPSON die Ovarial
gewichte der mit den Kastratenhypophysen behandelten infantilen Ratten 113 mg, 
wahrend die Ovarien der mit den Hypophysen von nichtkastrierten Kontroll
tieren behandelten infantilen Ratten nur 19,5 mg schwer waren. Ahnliche Be
funde wurden bei Ratten auch von HOHLWEG und DOHRN 9, EMANUELIO , HIG UCHI 11 , 

SIEGERTI2 , MEYER, LEONARD, HISAW und MARTINI3 , bei Meerschweinchen von 
NELSON14 und bei Kaninchen von PHILIPP erhoben. Der zeitliche Ablauf der Zu
nahme der gonadotropen Wirksamkeit der Hypophyse nach der Kastration geht 
aus den in den Abb. 17 und 18 wiedergegebenen quantitativen Untersuchungen 

1 LAuSEN, HOLDEN u. SEVERINGHAUS: Amer. J. PhysioI. 1~5, 396 (1939). 
2 CLARK: Anat. Rec. 61, 175 (1935). 
3 MCQUEEN-WILLIAMS: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 3~, 1051 (1935). 
4 CLARK, EVANS u. SIMSON: Amer. J. PhysioI. 89, 379 (1929). 
5 SMITH, SEVERINGHAUS u. LEONARD: Anat. Rec. 57', 177 (1933). 
6 NELSON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 3~, 1605 (1935). 
7 ENGLE: Amer. J. PhysioI. 88, 101 (1929). 
8 EVANS u. SIMPSON: Amer. J. PhysioI. 89, 371 (1928). 
9 HOHLWEG u. DOHRN: Wien. Arch. inn. Med. ~I, 337 (1931). 

10 EMANUEL: C. r. Soc. BioI. Paris 106, 571 (1931). 
11 HWUCHI: Z. Gynak. 1931, 2341. 
12 SIEGERT: Arch. Gynak. 15~, 25 (1932). 
13 MEYER, LEONARD, HISAW u. MARTIN: Endocrinology 16, 655 (1932). 
14 NELSON: Anat. Rec. 57', 144 (1933). 
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yon LAUSEN, HOLDEN und SEYERINGHAUS l heryor. Auch bei mannlichen Tieren 
wurde eine Zunahme der gonadotropen Wirksamkeit der Hypophyse festgestellt, 
die allerdings geringer ist als bei weiblichen Tieren. 

Ein sehr eindrucksyolles Bild yon der nach der Kastration auftretenden Zu
nahme der gonadotropen Vorderlappenwirkung ergeben die Parabioseyersuche, wie 
sie yon MA.TSUJAMA 2, KALLAS3, MARTINS und ROCHA 4, MARTINS und DE NELL0 5, 

MOLLER-CHRISTENSEN 6, WITSCHLI und LEVIN 7, ~ 
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CUTULY und CUTULy 8, MEYER und HERTZ 9 u. y. a. ~ 
yorgenommen worden sind. Vereinigt man zwei III .~ 32 

infantile Ratten parabiotisch miteinander und ka- ~ ~ 28 
striert den einen Partner, so tritt bei dem anderen ~~2¥ 
Tier eine sexuelle Friihreife mit einer Follikelreifung ~ ~ 20 

und einer Corpus luteum-Bildung auf, oder es wird § ~16 
eine Stimulierung der Testes beobachtet, wenn es ~:::i 12 

sich urn eine Parabiose zwischen einem mannlichen 1'~ 8 

und einem weiblichen Tier handelt. Diese Stimu- ~~ ¥ 

lierung der Keimdriisen wird durch die erhOhte ~ ~ 
gonadotrope Tatigkeit der Kastratenhypophyse ~ 0 10 20 30 '10 50 60 120 

(Kastrohormone yon MA.TSUJAMA) bedingt, denn ..q 7irge nach der Kasfrtrfion 

wenn man die Hypophyse des kastrierten infan
tilen Partners entfernt, so bleibt die Stimulierung 
der Keimdriisen des anderen Tieres aus (MARTINS 
und DE NELLO). 

Abb. 18. Der EinfluB der Kastration 
ani die gonadotrope .Wirksamkeit 
der Hypophyse von geschlechtsreifen 
weiblichenRatten. (N ach LAUSEN c. s.) 

Auch die menschliche Kastratenhypophyse enthalt nach den Feststellungen 
yon PHILIPplO, SCHOKAERT und SIEBKEll und yon ZONDEK einen erhohten Ge
halt an gonadotropen Hormonen, ebenso wie der Gehalt der Hypophyse yon 
Frauen im geschlechtsreifen Alter yon 150-200 RE. im Gramm acetongetrock
neter Driise nach dem 45. Lebensjahr auf 1000-4000 E. und bei Mannern yon 
500-2000 E. auf 100-4000 E. ansteigt (WITSCHLI, GARDNER und RILEY; ygl. 
S. 236). Weiterhin sei auch in diesem Zusammenhang auf die erhohte Ausschei
dung yon gonadotropen Hormonen im Drin yon kastrierten und yon klimakteri
schen Frauen hingewiesen (ygl. Abschn.lO, S.239). 

Die nach der Kastration auftretende Zunahme der gonadotropen Wirksam
keit der Hypophyse wird - wie in dem Abschn. 11 noch naher ausgefiihrt ist -
in erster Linie durch die erhohte Bildung yon Follikelreifungshormon bedingt. 

d) Der EinfluB der weiblichen Keimdriisenhormone aul die gonadotrope 
Wirksamkeit des Hypophysenvorderlappens. 

Wie durch die Kastration, so wird auch durch Zufuhr yon Keimdriisen
hormonen ein tiefgreifender EinfluB auf die gonadotrope Wirksamkeit der Hypo
physe ausgeiibt. So berichteten SIEGMUND12 und MAHNERT13 bereits 1928, daB 

1 LAuSEN, HOLDEN u. SEVERINGHAUS: Endocrinology ~5, 47 (1939). 
2 MATSUJAMA: Frankf. Z. Path. ~5, 436 (1921). 
3 KALLAS: Pfliigers Arch. ~~3, 232 (1932). 
4 MARTINS u. ROCHA: C. r. Soc. BioI. Paris 105, (1930). 
5 MARTINS U. DE NELLO: C. r. Soc. BioI. Paris 101', 1258 (1934). 
6 MOLLER-CHRISTENSEN: Acta path. scand. (Kobenh.) SuppI.-H. 22. 
7 WrrSCHLI u. LEVIN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 3~, 101 (1934). 
8 CUTULY u. CUTULY: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31', 477 (1937). 
9 MEYER u. HERTZ: Amer. J. PhysioI. I~O, 232 (1937). 

10 PHILIPP: Z. Gynii.k. 1930, 3076. 
11 SCHOKAERT u. SIEBKE: Z. Gynak. 91', 2774 (1933). 
12 SIEGMUND: Arch. Gynak. 139, 521 (1930). 
13 MAHNERT: Z. Gynak. 19~8, 1758. 
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bei infantilen Mausen, denen Ovarialgewebe transplantiert worden war, durch 
eine gleichzeitige Transplantation von Vorderlappengewebe eine geringere go
nadotrope Wirkung erzielt wurde als bei den Kontrolltieren. In Uberein
stimmung hiermit fanden MEYER, LEONARD, HISAW und MARTINI bei infan
tilen Ratten, die 30 Tage lang mit 2 RE. Oestron taglich behandelt worden 
waren, eine Abnahme des Hormongehaltes im Vorderlappen um etwa 40 %. In 
der gleichen Weise nimmt auch die gonadotrope Wirksamkeit der Hypophyse 
von infantilen Ratten ab, wenn die eigene Follikelhormonproduktion kiinst
lich durch Zufuhr von gonadotropen Extrakten gesteigert wird (KUSCHINSKy 2, 

LEONARD 3). 

Auch die nach der Kastration auftretende Zunahme der gonadotropen Wirk
samkeit kann ebenso wie das Auftreten von Kastrationszellen in der Hypophyse 
durch eine Follikelhormonbehandlung verhindert werden, wie HOHLWEG und 
DOHRN 4, MEYER, LEONARD, HISAW und MARTINI, CLAUBERG und BREIPOHL 5 u.a. 
zeigten. HOHLWEG und DOHRN behandelten infantile weibliche und mannliche 
Ratten unmittelbar nach der Kastration beginnend 3 Wochen lang mit 1/30 RE. 
Progynon taglich und stellten fest, daB die Hypophysentransplantate dieser Tiere 
keine gonadotrope Wirkung bei infantilen Ratten zeigten, wahrend die der nicht
behandelten Kastraten eine Follikelreifung und Corpus luteum-Bildung bewirkten. 
Bei mannlichen kastrierten Tieren muB nach den Feststellungen von HOHLWEG 
und DOHRN die 1O-20fache Menge Follikelhormon und nach NELsoN und 
GALLAGHER 6 die 5fache Menge injiziert werden, um den hormonalen Kastra
tionse££ekt und das Auftreten der Kastrationszellen zu verhindern. Ebenso laBt 
sich die bei parabiotischen Tieren nach der Kastration des einen Partners auf
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tretende Stimulierung der Ovarien ver
hindern, wenn dem Kastraten Follikel
hormon zugefiihrt wird, auch wenn es 
sich dabei um einen mannlichen Kastra
ten handelt (KALLAS, MEYER und HERTz). 

In der gleichen Weise gelingt es auch 
bei kastrierten Frauen auftretende Zu
nahme der Ausscheidung von Follikel
reifungshormon nach den Beobachtungen 

1HZ 7 
von BUTTNER ,ENGELHARDT und TSCHERAbb. 19. Der Einflul3 des Follikelhonnons (6 Tage 

lang tgl.10mg Progynon B.) auf die Ausschei- NE 8 , FRANK und SALMON 9, ALBRIGHT IO 
dung von gonadotropen Honnonen im Harn einer d R d H 11 d h . Kastratin, gemessen an den Ovarialgewiehten von un von UST un UBER, urc elne 

infantilen Miiusen (nach BUTTNER). gleichzeitige Zufuhr von geniigenden Do-
sen von Oestron zu verringern, wie es in 

der Abb. 19 dargestellt ist. Ebenso geht auch aus den klinischen Untersuchun
gen von SPIEGLER, SIEGERT und von TIETZE hervor, daB die Follikelreifung und 
der Follikelsprung bei der Frau durch eine vor dem Follikelsprung eingeleitete 
Behandlung mit Follikelhormon verzogert werden kann. 

1 MEYER, LEONARD, HISAW u. MARTIN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. ~7, 702 (1930). 
2 KUSCHINSKY: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 16~, 183 (1931). 
3 LEONARD: Anat. Rec. 57, 45 (1935). 
4 HOHLWEG u. DOHRN: Klin. Wschr. 193~, 233. 
5 CLAUBERG u. BREIPOHL: Arch. Gynak. 158, 567 (1934). 
6 NELSON U. GALLAGHER: Endocrinology ~4, 701 (1937). 
7 BUTTNER: GynakologenkongreB 1935. 
8 ENGELHARDT U. TSCHERNE: Z. Gynak. 1936, 790. 
9 FRANK U. SALMON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 3<1, 804 (1936). 

10 ALBRIGHT: Endocrinology ~O, 24 (1936). 
11 RUST u. HUBER: Arch. Gynak. 170, 193 (1940). 
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Wahrend somit das Follikelhormon einen hemmenden EinfluB auf die follikel
reifende Wirkung der Hypophyse ausiibt, fordert es andererseits die Bildung des 
Luteinisierungshormons in der Hypophyse. So berichtete SCAGLIONE1 bereits 
1930, daB bei geschlechtsreifen Ratten nach Zufuhr groBer Dosen von Follikel
hormon eine intensive Bildung von Corpora lutea auftritt. HOHLWEG 2 beob
achtete dann bei juvenilen 40-50 g schweren Ratten, die eine Injektion von 
500 RE. Oestron erhalten hatten, nach einem Intervall von 8 Tagen eine Bil
dung von Corpora lutea, die auch von CLAUBERG3 bei erwachsenen Mausen 
nachgewiesen werden konnte. Dagegen trat bei infantilen Ratten mit einem 
Gewicht von weniger als 40 g keine Corpus luteum-Bildung nach Zufuhr von 
Oestron auf. Ebenso konnten auch SELYE, COLLIP und THOMPSON 4 bei trach
tigen Ratten, die in der zweiten Schwangerschaftshalfte 500 y Oestron taglich 
erhielten, die Funktion der Corpora lutea und damit die Schwangerschaft von 
21 Tagen bis zu 24-26 Tagen verlangern und in der gleichen Weise auch wah
rend der Lactationsperiode eine gesteigerte Corpus luteum-Bildung erzielen. 
WESTMAN und JACOBSON 5 haben pseudoschwangere Kaninchen vom 7.-10. Tag 
der Pseudoschwangerschaft mit 25-50 E. Oestron taglich behandelt und konnten 
hierdurch die Lebensdauer der Corpora lutea, die normalerweise 14-16 Tage 
und in Ausnahmefallen 20 Tage betragt, auf 35 Tage verlangern. Die Wirkung 
dieser groBen Oestrondosen beruht auf einer gesteigerten Ausschiittung von 
Luteinisierungshormon aus dem Vorderlappen, da das Auftreten von Corpora 
lutea nach den Beobachtungen von FEVOLD, HrsAw und GREEp 6 und von HOHL
WEG und CHAMORRO 7 ausbleibt, wenn die Tiere zu Beginn der Oestronbehand
lung hypophysektomiert werden. 

In ahnlicher Weise wird auch nach den Untersuchungen von MAGATH und 
ROSENFELD 8 die Wirkung eines aus Schwangerenharn gewonnenen gonadotropen 
Extraktes, der bei infantilen Ratten nur eine Follikelreifung und noch keine 
Corpus luteum-Bildung bewirkt, durch eine gleichzeitige Behandlung der Tiere 
mit Oestron so verstarkt, daB bei der kombinierten Behandlung Corpora lutea 
auftreten. Ebenso zeigten auch SELYE, COLLIP und THOMPSON, daB die Ovarien 
von infantilen Ratten, die vom 21.-40. Lebenstage taglich 100 y Oestron und 
vom 26.-40. Tage an zusatzlich 50 RE. Prolan erhielten, ein Gewicht von 
165 mg und multiple Corpora lutea aufwiesen, wahrend die Ovarien der nur 
mit Prolan behandelten Tiere nur 64 mg schwer waren und eine geringere Bil
dung von Corpora lutea aufwiesen. SchlieBlich berichteten auch HISAW, FEVOLD 
und GREEP, daB bei 21 Tage alten Ratten, die 3 Tage lang 0,1-4 RE. Oestron 
taglich und anschlieBend 3 Tage lang reines Follikelreifungshormon erhielten, 
eine Corpus luteum-Bildung auftritt, als ob gleichzeitig mit dem Follikelreifungs
hormon auch Luteinisierungshormon gegeben ware. Bei den in der gleichen 
Weise behandelten hypophysektomierten Kontrolltieren waren dagegen auch 
keine Corpora lutea nachweisbar. 

Diese Versuche zeigen also, daB unter der Wirkung des Follikelhormons 
eine gesteigerte Bildung und Abgabe von Luteinisierungshormon aus der Hypo
physe erfolgt, wahrend andererseits die follikelreifende Wirkung der Hypophyse 
gehemmt wird. 

1 SCAGLIONE: Rev. itaI. GinecoI. It, 463 (1930). 
2 HOLHWEG: KIin. Wschr. 1934, 96. 
3 CLAUBERG: Handb. d. Gynak. v. VErr-SToEcKEL Bd. 9. 
4 SELYE, COLLIP u. THOMPSON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 32, 1337 (1935). 
6 WESTMAN u. JACOBSON: Acta obstetr. scand. (Stockh.) n, 1 (1937). 
6 FEVOLD, HISAW u. GREEP: Amer. J. PhysioI. lt4, 508 (1936). 
7 HOHLWEG u. CHAMORRO: Klin. Wschr. 193'3', 196. 
8 MAGATH U. ROSENFELD: Pfliigers Arch. 233, 311 (1933). 
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Die Wirkung des Progesterons auf die gonadotrope Wirksamkeit der Hypo
physe ist erst in jiingster Zeit naher untersucht worden. Es ist seit langem aus 
klinischen und experimentellen Beobachtungen bekannt, daB bei Anwesenheit 
von Corpora lutea im Ovarium der Eintritt der Ovulation gehemmt oder ver
zogert wird. In jiingster Zeit konnte diese ovulationshemmende Wirkung des 
Corpus luteum-Hormons von einer Reihe von Autoren auch mit synthetisch ge
wonnenem reinen Progesteron nachgewiesen werden. 

Nach den Ergebnissen neuerer Untersuchung ist diese ovulationshemmende 
Wirkung des Progesterons auf eine Abnahme der luteinisierenden Wirksamkeit 
der Hypophyse zuriickzufiihren. So zeigte DEMPSEYl, daB die Follikelreifung und 
der Eintritt der Ovulation beim Meerschweinchen durch Injektion von Progesteron 
gehemmt werden kann. Wenn dagegen aber gleichzeitig mit dem Progesteron 
reines Luteinisierungshormon injiziert wurde, so trat die Ovulation und die Bildung 
von Corpora lutea auf, so daB nach der Auffassung von DEMPSEY durch die Pro
gesteronbehandlung eine Hemmung der Ausschiittung des Luteinisierungshormons 
aus der Hypophyse erfolgt ist. Weiterhin stellten MAKEPIECE, WEINSTEIN und 
FRIEDMAN2 fest, daB auch die bei geschlechtsreifen Kaninchen nach einer Besprin
gung auftretende Ovulation durch eine vorausgehende 5tagige Behandlung der 
Tiere mit Progesteron in Mengen von 1-10 mg verhindert werden kann. Da diese 
Tiere auf eine intravenose Injektion der kleinsten ovulationsauslosenden Dosis von 
gonadotropen Hormonen in vollkommen normaler Weise mit einer Ovulation rea
gierten, schlossen die Autoren aus diesen Befunden, daB nicht die Ansprechbar
keit der Ovarien verandert ist, sondern daB die normalerweise auf den nervosen 
Reiz der Bespringung hin einsetzende Ausschiittung von gonadotropen Hormonen 
aus der Hypophyse durch die Vorbehandlung mit Progesteron gehemmt wird. 
EHRHARDT und FUNKE 3 berichteten dagegen, daB die Implantation einer Kanin
chenhypophyse und die gleichzeitige Injektion von follikelreifungshormonhaltigem 
Harn bei infantilen Mausen nur eine Follikelreifung ergab, wahrend in der gleichen 
Versuchsanordnung die Transplantation von Hypophysen von Kaninchen, die 
mit synthetischem und insbesondere mit nativem Corpus luteum-Hormon be
handelt worden waren, auch eine Corpus luteum-Bildung in den Ovarien ausloste. 
SchlieBlich konnten ASTWOOD und FEVOLD 4 zeigen, daB die bei erwachsenen 
weiblichen Ratten nach Zufuhr von Follikelreifungshormon auftretende Zunahme 
der Ovarialgewichte und die Bildung von Corpora lutea durch eine gleichzeitige 
Behandlung der Tiere mit Progesteron gehemmt oder verhindert werden kann, 
wahrend dagegen aber diese hemmende Wirkung des Progesterons bei hypo
physektomierten Tieren vermiBt wurde. Die Autoren ziehen hieraus in Uber
einstimmung mit der Auffassung der anderen Autoren den SchluB, daB die 
luteinisierende Wirkung der Hypophyse durch das Corpus luteum-Hormon 
herabgesetzt wird. 

Der EinfluB des Progesterons auf die follikelreifende Wirkung des Hypo
physenvorderlappens wurde 1937 von LAROCHE, SIMMONET und BOMPARD 5 

untersucht. Sie fanden, daB die gesteigerte Ausscheidung von Follikelreifungs
hormon im Harn von kastrierten und von klimakterischen Frauen durch eine 
3-5wochige Behandlung mit Progesteron in einer Gesamtmenge von bis zu 
60 mg herabgesetzt wird. BUTTNER und TRAPPMANN 6 konnten dagegen durch 

1 DEMPSEY: Amer. J. Physiol. 120, 126 (1937). 
2 MAKEPIECE, WEINSTEIN u. FRIEDMAN: Amer. J. Physiol. 119, 623 (1937). 
3 EHRHARDT u. FUNKE: Klin. Wschr. 1938, 1588. 
4 ASTWOOD U. FEvoLD: Amer. J. PhysioI. 121, 192 (1939). 
5 LAROCHE, SIMMONET U. BOMPARD: C. r. Soc. BioI. Paris 126, 1159 (1937). 
6 BUTTNER U. TRAPPMANN: Arch. Gynak. 110, 413 (1940). 
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eine 6-Stagige Progesteronbehandlung mit einer Gesamtmenge von 60-120 mg 
keine Anderungen in der Ausscheidung von gonadotropen Hormonen im Harn 
von kastrierten Frauen nachweisen. lm Tierexperiment haben SELYE, BROWNE 
und COLL1pl bei cyclisch ovulierenden Ratten nach einer taglichen lnjektion 
von 5 mg Progesteron eine Atrophie der Ovarien mit Stillstand der Follikel
reifung, Aufhoren von Corpus luteum-Bildung und einer Atrophie des inter
stitiellen Gewebes beobachtet. Uber ahnliche Befunde berichtete SELYE 2 bei 
geschlechtsreifen Mausen nach einer 5tagigen Behandlung mit 1 mg Progesteron 
taglich, und ebenso M0LLER-CHRISTENSEN und F0NSS-BECK3 bei Meerschwein
chen. CroLLA 4 fand bei erwachsenen Kaninchen nach einer 15-20tagigen Be
handlung mit 2 mg Progesteron taglich eine so weitgehende Atresie der Follikel, 
daB die Reaktionsfahigkeit der Tiere gegeniiber intravenos injiziertem Prolan 
deutlich herabgesetzt waren. Uber ahnliche Ergebnisse an infantilen Mausen 
berichtete auch JAKOBSEN°. Vor kurzem haben BIDDULPH, MEYER und GUM
BRECK 6 bei parabiotisch vereinigten juvenilen, weiblichen Ratten festgestellt, 
daB die nach der Kastration auftretende gesteigerte Ausschiittung von Follikel
reifungshormon aus der Hypophyse, gemessen an der Gewichtszunahme der Ova
rien des nichtkastrierten Partners, durch Zufuhr von 1000 y Progesteron beim 
Kastraten verhindert werden kann, und daB hierfiir beirn Vergleich mit der 
Follikelhormonwirkung bereits 0,025 y Ostradiol ausreichend sind. 

Die Autoren schlieBen aus diesen Befunden, daB das Progesteron die follikel
reifende Wirkung der Hypophyse hemmt, ebenso wie es auch nach den bereits 
beschriebenen Ergebnissen die luteinisierende Wirkung der Hypophyse herab
setzt. Es tritt also unter der Progesteronwirkung ein Stillstand der Ovarial
funktion auf, wie er in ahnlicher Weise in der zweiten Halfte der Schwanger
schaft beobachtet wird. 

e) Der EinfluB der mannlichen Keimdriisenhormone auf die gonadotrope 
Wirksamkeit des Hypophysenvorderlappens. 

Auch die mannlichen Keimdriisenhormone beeinflussen in ahnlicher Weise 
wie die weiblichen Sexualhormone die gonadotrope Funktion der Hypophyse. 
So beobachteten MARTINS und ROCHA 7, MCCULLAGH und WALSH8 und HERTZ 
und MEYER9, daB die nach der Kastration eines mannlichen Parabionten auf
tretende Hypertrophie der Ovarien oder der Testes des anderen Partners durch 
Zufuhr von mannlichen Keimdriisenhormonen verhindert werden kann. Gleich
zeitig wird auch die Ausbildung der Kastrationszellen nach den Beobachtungen 
von NELsoN und GALAGHER10, SCHOLLER, DOHRN und HOHLWEGll und von 
HAMILTON und WOLFE12 durch eine Behandlung mitTestosteron oder mitAndro
steron bei mannlichen und bei weiblichen Kastraten verhindert. Weiterhin zeigten 
MOORE und PRICE13 und HAMILTON und WOLFE14, daB die bei infantilen mann-

1 SELYE, BROWNE u. COLLIP: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 34, 472 (1936). 
2 SELYE: .Anat. Rec. 75, 59 (1939). 
3 M0LLER-CHRISTENSEN u. F0NSS-BECK: EndokrinoI. ~3, 161 (1940). 
4 C~LA: Atti Soc. itaI. Ostetr. 35, 396 (1938) - Ber. Gynak. 38 (1939). 
5 JAKOBSEN: Ref. nach Ber. Gynak. 33, 240. 
6 BIDDULPR, MEYER u. GUlIIBRECK: Endocrinology ~6, 280 (1940). 
7 MARTINS u. ROCHA: Endocrinology IS, 421 (1931). 
8 MCCULLAGR u. W ALSR: Endocrinology 19, 466 (1935). 
9 HERTZ u. MEYER: Endocrinology ~I, 756 (1937). 

10 NELsON u. GALAGHER: Science (N. Y.) 84, 230 (1936). 
11 SCROLLER, DOHRN u. HOHLWEG: Klin. Wschr. 1936, 1907. 
12 HAMILTON u. WOLFE: Endocrinology ~I, 603 (1937). 
13 MOORE u. PRICE: Endocrinology ~I, 313 (1937). 
14 HAMILTON u. WOLFE: Endocrinology ~~, 360 (1938). 
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lichen Ratten nach Zufuhr von Androsteron auftretende Atrophie der Testes 
auf einer Funktionshemmung der Hypophyse beruht, die im Implantations
versuch bei infantilen weiblichen Ratten eine geringere follikelreifende Wirkung 
besitzt als die der nichtbehandelten Kontrollen. So fanden HAMILTON und 
WOLFE, daB die Hypophyse von mannlichen Ratten, die 30 Tage mit 500 y 
Testosteron behandelt worden waren, im Implantationsversuch bei infantilen 
weiblichen Ratten nur eine mittlere Zunahme der Ovarialgewichte von 10 auf 
23 mg bewirkte, wahrend mit den Hypophysen der unbehandelten Kontroll
tiere eine mittlere Zunahme auf 65 mg erzielt wurde. Ebenso konnte auch die 
nach der Kastration bei mannlichen Ratten auftretende Zunahme der follikel
reifenden Wirksamkeit der Hypophyse durch Zufuhr von Testosteron verhindert 
werden. 

In Ubereinstimmung mit diesen tierexperimentellen Ergebnissen konnten 
LAROCHE, SIMMONET und BOMPARD1 nachweisen, daB die gesteigerte Ausschei
dung von Follikelreifungshormon im Ham von klimakterischen oder kastrierten 
Frauen durch hohe Dosen von Testosteron-Proprionat - es wurden bis zu 
600 mg innerhalb von 5-9 Wochen gegeben - herabgesetzt werdenkann, wo
bei der Hormongehalt in einzelnen Fallen von 150 ME. pro Liter auf 40-50 E. 
abnahm. Uber ahnliche Befunde berichtete neuerdings auch ROTHERMICH und 
FOLTZ2. Im Gegensatz zu diesen Feststellungen fanden allerdings SALMON 3 so
wie STARKEY und LEATHEM 4, daB bei infantilen Ratten und Mausen nach In
jektion von 0,5-2 mg Testosteron-Proprionat innerhalb von 100 Stunden eine 
Follikelreifung und Corpus luteum-Bildung auftritt. 

Die Wirkung der mannlichen Keimdriisenhormone auf die luteinisierende 
Wirkung der Hypophyse wurde von HOHLWEG 5 untersucht. Er behandelte 
juvenile, 48 g schwere, weibliche Ratten 8 Tage lang mit 10 mg Testosteron 
taglich und beobachtete bei diesen Tieren eine Bildung von Corpora lutea, die 
bei den unbehandelten Kontrolltieren nicht nachweisbar war. Es ist dies die 
gleiche reaktive Corpus luteum-Bildung, wie sie von HOHLWEG bei juvenilen 
Tieren nach Zufuhr von Oestron nachgewiesen werden konnte, die als Folge 
einer erhohten Bildung von Luteinisierungshormon in der Hypophyse anzusehen 
ist. Die gleiche Reaktion der Hypophyse wird also auch durch die mannlichen 
Keimdriisenhormone ausge16st. 

Bei geschlechtsreifen Kaninchen, die ein weniger empfindliches Testtier fiir 
die luteinisierende Wirkung des Hypophysenvorderlappens darstellen (vgl. 
Abschn. 5, S. 214), konnte GYARMATI 6 durch tagliche Injektion von 1 mgjkg 
Testosteron-Proprionat iiber 3 Wochen bzw. von 3 mgjkg iiber 2 Wochen eine 
Atresie der Follikel sowie eine diffuse Luteinisierung des Stromas nachweisen. 
Der Autor erklart diese Veranderungen durch eine Hemmung der Bildung von 
Follikelreifungshormon und durch eine gleichzeitige Zunahme der luteinisieren
den Wirksamkeit der Hypophyse. CIULLA 7 behandelte erwachsene Kaninchen 
innerhalb von 10 Tagen mit insgesamt 45,75 und 100 mg Testosteron-Proprionat 
und beobachtete nach intravenoser Injektion von 100 RE. Prolan am 11. Tag, 
daB bei der mit 100 mg behandelten Gruppe die Ovulation und die Corpus luteum
Bildung ausgeblieben waren. Histologisch fand sich an den Ovarien dieser Tiere 
eine Atresie der Follikel und eine diffuse Luteinisierung des Stromas. 

1 LAROCHE, SIMMONET u. BOMPARD: C. r. Soc. BioI. Paris 129, 593 (1938). 
2 ROTHERMICH u. FOLTZ: J. EndocrinoI. 1940, 1. 
3 SALMON: Endocrinology 23, 779 (1938). 
4 STARKEY u. LEATHEM: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 39, 218 (1938). 
5 HOHLWEG: KIin. Wschr. 1937, 586. 
6 GYARMATI: Arch. itaI. Med. sper. 2, 1025 (1938) - Ber. Gynak. 39, 693 (1939). 
7 CIULLA: Atti Soc. itaI. Ostetr. 35, SuppI. Nr 2,128 (1939) - Ber. Gynak. 39, 692 (1939). 
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Diese Befunde zeigen also in ihrer Gesamtheit, daB die mannlichen Keim
driisenhormone in der gleichen Weise wie der weibliche Pragungsstoff die follikel
reifende Wirkung der Hypophyse hemmen und die Bildung des Luteinisierungs
hormons fOrdern. 

f) Der Einflu8 des Sexualcyclus auf die gonadotrope Wirksamkeit der Hypophyse. 
Nach den Untersuchungen von SMITH!, SIEGERT2 und von SCHMIDT 3 ist die 

gonadotrope Wirksamkeit der Hypophyse von Meerschweinchen und von Ratten 
wahrend des Oestrus geringer als im Dioestrus. In Ubereinstimmung mit diesen 
Befunden sind auch die Feststellungen von WOLFE'" von besonderem Interesse, 
daB die gonadotrope Wirkung der Hypophyse von Schweinen um das lOfache 
abnimmt, wenn die GroBe der Follikel von 6-8 mm Durchmesser auf 10 mm 
zunimmt. 

g) Der Einflu8 der Schwangerschaft auf die gonadotrope Wirksamkeit 
der Hypophyse. 

Die Beobachtungen von PHILIPp 5, daB die Hypophyse schwangerer Frauen 
keine oder nur eine sehr geringe gonadotrope Wirkung besitzt, bedeutete fiir 
die damaligen Ansichten iiber die Vorderlappenfunktion wahrend der Schwanger
schaft ein auBerordentlich iiberraschendes Ergebnis, da man zu diesem Zeit
punkt noch annahm, daB die Uberschwemmung des Organismus der schwangeren 
Frau mit gonadotropen Hormonen eher auf eine Uberfunktion des Vorder
lappens hindeuten miisse. PHILIPP wies nach, daB die Implantation von Vorder
lappengewebe von schwangeren Frauen am Ende der Graviditat keine gonado
trope Wirksamkeit besitzen, wahrend gleich groBe Implantate von nichtgraviden 
Frauen die HVR. In auslOsten. Diese Befunde wurden unmittelbar darauf von 
ZONDEK 6, EHRHARDT und MAYES 7, FELS 8, SCHOKAERT und SIEBKE 9, WIRZ10, 
SAXTON und LOEBll u. v. a. bestatigt. Nach den Untersuchungen von PHILIPP 
und von SAXTON und LOEB enthalt die Hypophyse schwangerer Frauen bis 
zum 3. Schwangerschaftsmonat noch geringe Mengen von Follikelreifungshormon 
und wird dann in den folgenden Monaten gonadotrop unwirksam. WITSCHLI, 
GARDNER und RILEy12 fanden am Ende der Schwangerschaft im Gramm aceton
getrockneter Hypophysen einen mittleren Gehalt von nur 20-50 RE. gegeniiber 
20 RE. bei Kindern bis zum 12. Lebensjahre und 150-200 RE. bei nicht
schwangeren Frauen. Nach der Beendigung der Schwangerschaft gewinnt die 
Hypophyse nach den Auswertungen von SCHOKAERT und SIEBKE und von WmTz 
erst nach einem Intervall von 2-5 Wochen ihre gonadotrope Wirksamkeit in 
steigendem MaBe wieder, wobei die Wiederaufnahme der Hormonproduktion 
um so spater erfolgt, je langer die Graviditat ausgetragen wurde. 

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen sind die entsprechenden Untersuchungen 
mit den Hypophysen schwangerer Tiere nicht ganz einheitlich. So haben BACON13 

1 SMITH: Anat. Rec. 4~, 38 (1929). 
2 SIEGERT: Arch. Gynak. 15~, 25 (1932). 
3 SCHMIDT: Endocrinology 21, 461 (1937). 
4 WOLFE: Amer. J. Anat. 48, 391 (1931). 
6 PHlLIPP: Z. Gynak. 1930, 1858 u. 3076. 
6 ZONDEK: Z. Gynak. 1931, 1. 
7 EHRHARDT u. MAYES: Z. Gynak. 1930, 2949. 
8 FELS: Z. Gynak. 1930, 2191. 
9 SCHOKAERT u. SIEBKE: Z. Gynak. 9'2', 2774 (1933). 

10 WIRZ: Z. Geburtsh. 104, 293 (1933). 
11 SAXTON u. LOEB: Anat. Rec. 69, 261 (1937). 
12 WITSCHLI, GARDNER u. RILEY: Endocrinology ~6, 565 (1940). 
13 BACON: Amer. J. Obstetr. 19, 352, 426 (1930). 
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und SIEGERT1 bei Ratten wahrend der Schwangerschaft eine Abnahme der 
gonadotropen Wirksamkeit der Hypophyse festgestellt. BATES, RIDDLE und 
LAIIR2 haben dagegen bei Kiihen in der Friihschwangerschaft eine Zunahme 
der gonadotropen Wirksamkeit der Hypophyse um etwa 50 % gefunden und 
konnten dann in der zweiten Halfteder Schwangerschaft wieder eine Abnahme 
des Hormongehaltes zur Norm feststellen. Ebenso berichten auch EHRHARDT 
und MAYES 3, daB der Hormongehalt von trachtigen Kiihen am Ende der Schwan
gerschaft nicht gegeniiber der Norm erh6ht ist. VALBANDOW und FOLTz 4 stellten 
neuerdings fest, daB der Hormongehalt in der Hypophyse von Kiihen im Beginn 
der Schwangerschaft hoch ist, und daB er dann kontinuierlich im Laufe der 
Schwangerschaft zu niedrigen Werten abfiiJlt. Eine ahnliche Anderung des 
Hormongehaltes der Hypophyse wahrend der Schwangerschaft wird nach den 
Untersuchungen von CATCHPOLE und LYONS 5 auch bei Pferden gefunden 
(vg!. Kap. Ill, S. 294). 

8. Die hormonale Regulation des Sexualcyclus durch den 
Hypophysenvorderlappen. 

Die in dem vorausgehenden Kapitel aufgefiihrten Versuche zeigen also, daB 
der Hypophysenvorderlappen, obwohl er als das iibergeordnete Sexualzentrum 
die Keimdriisen stimuliert, diese keineswegs in autokratischer Weise beherrscht, 
sondern daB vielmehr eine fein abgestimmte gegenseitige Wechselbeziehung 
zwischen dem Hypophysenvorderlappen und den Keimdriisen besteht. Man 
wird sich diese Regulation des Sexualcyclus der Frau entsprechend der Auf
fassung von SIEGMUND und MAHNERT, HOHLWEG, HISAW u. a. so vorzustellen 
haben, daB durch die unmittelbar vor und wahrend der Menstruation einsetzende 
Abnahme der Follikelhormonbildung im Ovarium eine gesteigerte Bildung von 
Follikelreifungshormon in der Hypophyse ausge16st wird, die in der ersten Phase 
des Cyclus zur allmahlichen Reifung der Follikel fiihrt. Die hiermit verbundene 
erh6hte Bildung von Follikelhormon wirkt dann wieder hemmend auf die Bil
dung des Follikelreifungshormons und fOrdert aber andererseits die Bildung des 
Luteinisierungshormons, so daB damit die Ovulation und die anschlieBende Cor
pus luteum-Bildung erfolgt. Mit der wahrend der Corpus luteum-Phase zu
nehmenden Sekretion von Corpus luteum-Hormon wird dann die Bildung von 
Luteinisierungshormon wieder eingeschrankt und das Corpus luteum des Cyclus 
bildet sich im Zusammenhang mit dem Absterben des unbefruchteten Eies 
wieder zuriick. Durch den wahrend der Menstruation einsetzenden Tiefstand 
der Follikelhormonbildung wird dann mit Beginn des neuen Cyclus wieder er
neut eine Ausschiittung von Follikelreifungshormon ausge16st. Mit dieser Vor
stellung stimmen die in den folgenden Kapiteln beschriebenen Ergebnisse iiber 
das Auftreten von Follikelreifungshormon im Blut und Harn wahrend des Cyclus 
sowie die Untersuchungen von SIEBKE, FRANK u. a. iiber die Ausscheidung des 
Follikelhormons wahrend des Cyclus in ausreichendem MaBe iiberein. Man darf 
daher annehmen, daB der Sexualcyclus durch diese fein abgestimmte Wechsel
beziehung zwischen der Funktion des Hypophysenvorderlappens und des Ova
riums reguliert wird, wobei zweifellos auch noch andere innersekretorische 
Driisen, wie die Schilddriise (SIEGERT) und die Nebennierenrinde eine Bedeutung 
besitzen. Die vom Ovarium ausgehenden hormonalen Reize wirken allerdings 

1 SIEGERT: Arch. Gynak. 152, 25 (1932) - Klin. Wschr. 1933, 12. 
2 BATES, RIDDLE u. LAHR: Amer. J. Physiol. H3, 259 (1935). 
3 EHRHARDT U. MAYES: Z. Gynak. 1930, 2949. 
4 VALBANDOW U. FOLTz: Endocrinology 27, 559 (1940). 
5 CATCHPOLE U. LYONS: Amer. J. Anat. 55, 167 (1934). 
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nicht direkt auf die Hypophyse, sondern sie werden im Hypothalamus auf 
nervose Bahnen umgeschaltet, die durch den Hypophysenstiel verlaufend zur 
Hypophyse gelangen und die Vorderlappenfunktion regulieren, wie es in einem 
spateren Kapitel ausfuhrlicher zu behandeln sein wird. 

Diese Auffassung von der gegenseitigen hormonalen Steuerung der Keim
drusen- und der gonadotropen Vorderlappenfunktion ist dagegen fur diejenigen 
Tierarten unbefriedigend, deren Ovarialfunktion nicht cyclisch ablauft. So tritt 
beim geschlechtsreifen Kaninchen keine Ovulation und keine Corpus luteum
Bildung auf, obwohl im Ovarium stets reife Follikel vorhanden sind. Man muB 
also annehmen, daB beim Kaninchen kein Luteinisierungshormon in der Hypo
physe unter dem EinfluB des Follikelhormons gebildet wird. Dementsprechend 
konnte in den bereits erwahnten Untersuchungen von FEVOLD und HISAW ge
zeigt werden, daB beim infantilen Kaninchen auch durch eine 10tagige Behand
lung mit reinem Follikelreifungshormon noch keine reaktive Corpus luteum-Bil
dung wie bei der infantilen Ratte auftritt, und daB also die Reaktionsfahigkeit 
der Hypophyse des Kaninchens zur Bildung von Luteinisierungshormon auf 
den Oestronreiz sehr gering ist (vgI. Abschn. 5, S.214). Dementsprechend tritt 
bei dem Kaninchen normalerweise auch keine Ovulation auf, obwohl stets reife 
sezernierende Follikel im Ovarium vorhanden sind. Ahnliche Verhaltnisse treffen 
auch fur den Affen zu, bei dem wahrend eines bestimmten Zeitintervalls im 
Ovarium ein cyclisches Wachstum der Follikel mit einer anschlieBenden Ruck
bildung erfolgt, ohne daB es zur Ovulation und Corpus luteum-Bildung kommt. 
Dementsprechend ist auch die Reaktionsfahigkeit der Hypophyse des Affen zur 
Bildung von Luteinisierungshormon unter der Oestronwirkung nach den bereits 
im Abschn. 5, S.214 besprochenen Ergebnissen nur sehr gering. Somit werden 
also die bei diesen Tierarten bestehenden Besonderheiten in dem Ablauf ihrer 
Sexualfunktion durch die andersartige Reaktionsfahigkeit ihrer Hypophyse in 
der Bildung von gonadotropen Hormonen bis zu einem gewissen Grade erklart. 

9. Die gonadotrope Wirksamkeit der menschlichen und der tierischen 
Hypophyse und ihre Zusammensetzung an Follikelreifungshormon und an 

Luteinisierungshormon. 
Wie die Ansprechbarkeit der Ovarien der verschiedenen Tierarten auf gonado

trope Vorderlappenextrakte sehr unterschiedlich ist, so wechselt auch der Ge
halt ihrer Hypophysen an gonadotropen Hormonen auBerordentlich stark. Die 
groBte gonadotrope Wirksamkeit besitzt nach den Feststellungen von HELL
BAUM1 und von HILL2 die Hypophyse von Pferden, die allerdings trotz ihres 
auffallenden Reichtums an Follikelreifungshormon nur einen sehr geringen Ge
halt an Luteinisierungshormon besitzt. Ebenso ist auch die Hypophyse von 
Schafen verhaItnismaBig reich an gonadotropen Hormonen und zeichnet sich 
vor allem durch eine starke luteinisierende Wirkung aus. Dagegen ist die Hypo
physe von Schweinen bereits armer an gonadotropen Hormonen, wahrend die 
von Rindern nur noch einen sehr geringen Hormongehalt aufweist. Nach den 
vergleichenden Untersuchungen von HILL enthalten 1 g acetongetrocknete 
Hypophysenvorderlappen folgende Hormonmengen bei der Testierung an dem 
wenig empfindlichen Test von DEANESLY (Zunahme der Ovarialgewichte von 
infantilen Ratten auf 60 mg): Pferd 143-200 RE., Schaf 62-100 RE., Schwein 
17-25 RE., Rind 1 RE. Von den kleineren Versuchstieren besitzt die Hypo
physe der Ratte und der Maus einen 5-1Ofach hoheren Hormongehalt als die 
des Meerschweinchens (LIPSCHUTZ). 

1 HELLBAUM: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 641 (1933). 
2 HILL: J. of PhysioL 83, 137 (1934). 
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FEVOLD1 hat vergleichend den Gehalt an Follikelreifungshormon und an 
Luteinisierungshormon in der Hypophyse von Pferden, Schweinen und von 
Schafen mit den von ihm ausgearbeiteten und hier bereits beschriebenen Testie
rungsmethoden bestimmt. Die Tabelle 1 zeigt, daB die Hypophyse von Pferden 
einen sehr hohen Gehalt an Follikelreifungshormon besitzt, der den Gehalt an 
Luteinisierungshormon um das 16-20fache iibertrifft, wahrend umgekehrt in 
der Hypophyse von Schweinen und von Schafen das Luteinisierungshormon in 
einer 2-5fach h6heren Konzentration als das Follikelreifungshormon vor
handen ist. 

Tabelle 1. Der Gehalt der Hypophysen von Pferden, Schweinen und Schafen 
an FoIIikelreifungshormon und an Luteinisierungshormon. (Nach FEVOLD.) 

Gehalt an Follikel- Gehalt an Luteinisie-
I 

VerhilJtnis .lj;~~. reifungshormon pro kg rungshormon pro kg 

Pferd 1000000 60000 
I 

16: 1 
5000000 250000 20: 1 

Schwein 60000 120000 I 1: 2 I 
50000 150000 ! 1:3 

Schaf 100000 400000 I 1 :4 
80000 400000 i 1: 5 

Die ersten Auswertungen der menschlichen Hypophyse wurden 1930 von 
ZONDEK2 vorgenommen, der mit der Implantationsmethode einen verhaltnis
ma13ig niedrigen Gehalt an gonadotropen Hormonen feststellte. SCHOKAERT und 
SIEBKE3 haben dann mit waBrigen Extrakten aus menschlichen Hypophysen
vorderlappen, die innerhalb von 24 Stunden nach dem Exitus verarbeitet wurden, 
eine genauere quantitative Auswertung vorgenommen. Sie fanden im Vorder
lappen der Frau bis zu 4000 ME. Follikelreifungshormon und 1500 ME. Luteini
sierungshormon, wahrend der Vorderlappen von Mannern bis zu 3000 ME. Fol
likelreifungshormon und 1000 ME. Luteinisierungshormon enthalt. Nach diesen 
Ergebnissen besitzt also der Vorderlappen des Menschen einen sehr hohen Hor
mongehalt, der in 1 g Druse etwa 8000-10000 ME. FoIlikelreifungshormon und 
3500 ME. Luteinisierungshormon betragt. 

WITSCHLI, GARDNER und RILEy4 haben den Hormongehalt von iiber 
100 menschlichen Hypophysen bestimmt und fanden bei Verwendung des Schol
lentestes von infantilen Ratten im Gramm acetongetrockneter Driisen folgende 
Werte: Kinder bis zum 12. Lebensjahr 20 RE., Frauen am Ende der Schwanger
schaft 20-50 RE., Frauen im geschIechtsreifen Alter 150-200 RE., Frauen 
nach dem 45. Lebensjahr 1000-4000 RE., Manner bis zum 45. Lebensjahr 500 
bis 2000 RE. und Manner nach dem 45. Lebensjahr 100-4000 RE. 

10. Das Vorkommen von gonadotropen Vorderlappenhormonen im BIut 
und Harn unter normaIen und pathoIogischen Bedingungen. 

a) Die Ausscheidung von gonadotropen Hormonen im Ham von Kindern. 
Entsprechend der geringen Wirksamkeit der kindlichen Hypophyse ist die 

Ausscheidung von gonadotropen Hormonen im Harn von Kindern bis zur 
Pubertat nur sehr gering. So haben NEUMANN und PETER5 bei 100 Urinunter-

1 FEVOLD: Endocrinology 24, 435 (1939). 
2 ZONDEK: Z. Gynak .• 9S., 1. 
3 SCHOKAERT u. SIEBKE: Z. Gynak. 97, 2774 (1933). 
4 WITSCHLI, GAIIDNER u. RILEY: Endocrinology 26, 565 (1940). 
5 NEUMANN u. PETER: Z. Kinderheilk. 52, 24 (1931). 
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suehungen von Kindern zwisehen dem 1. und 10. Lebensjahr mit Nativharn 
bei infantiIen Mausen in 37 Fallen eine HVR. I erzieIt, und erhielten in 63 Fallen 
ein negatives Ergebnis. PHILIPp1 konnte bei 6 Kindern zwisehen dem 1. und 
9. Lebensjahr in 4 Fallen eine positive HVR. I mit unkonzentriertem Harn er
zieIen. Ebenso hat SOEKEN 2 bei 50 Kindern und Jugendliehen zwisehen dem 
1. und dem 18. Lebensjahrmit unkonzentriertem Morgenharn bei infantilen 
Mausen eine Follikelreifung naehweisen konnen, wahrend dagegen allerdings von 
WIRZ 3 und von SCHORCHER4 in dem gleiehen Lebensabsehnitt aueh bei 5faeher 
Konzentration stets eine negative Reaktion erhaIten wurde. Ebenso fanden 
KATZMANN und DOISy 5 mit der von ihnen angegebenen Methode zur Ausfallung 
der gonadotropen Hormone mit Phosphorwolframsaure bei Kindern einen Ge
halt von nur 2,7-4,7 ME. in der 24 Std.-Ausseheidung, wahrend dagegen 
CATCHPOLE, GREULICH und SOLLENBERGER 6 mit der gleiehen Methode bei 
18 Kindern bis zum 11. Lebensjahre keine gonadotropen Hormone und bei 
JugendIiehen eine Menge von 2-10 ME. in der Tagesausseheidung naehweisen 
konnten. 

b) Die Ansscheidnng von gonadotropen Hormonen im Harn bei Franen 
wahrend des eyelns. 

ZONDEK 7 untersuehte 1931 die Ausseheidung vongonadotropen Vorderlappen
hormonen im Harn wahrend des Cyclus der Frau, indem er zur Hormonanreiehe
rung die von ihm besehriebene Alkoholfallungsmethode anwandte. ZONDEK fand, 
daB die Hormonausseheidung im Postmenstruum mit einem Wert von 8 RE. 
Follikelreifungshormon tagIieh am niedrigsten ist und dann im Intermenstruum 
auf etwa 25 RE. tagIieh ansteigt. Im Praemenstruum erreieht die tagliehe Hor
monausseheidung ihren Hohepunkt mit einem Wert von etwa 30 RE. (= 60 bis 
90 ME.), urn dann wahrend der Menstruation wieder auf 25 RE. abzufallen. 
Die Gesamtausseheidung wahrend des Cyclus betrug 753 RE. Follikelreifungs
hormone. Im Gegensatz hierzu erhieIten KATZMANN und DOISy 5 bei Anwen
dung der Phosphorwolframsaurefallung wahrend des CyeIus eine wellenformig 
verlaufende Ausseheidungskurve mit einem Maximum zur Zeit der Ovulation 
und wahrend der Menstruation. Zu diesen Zeitpunkten betrug die tagliehe Aus
seheidung 12-15 ME., wahrend sie sonst nur 3 ME. tagIieh erreiehte. FRANK 
und SALMON 8, die als Testtiere die weniger empfindlieh reagierende Ratte ver
wandten, konnten mit der gleiehen Methode nur wahrend des 10. und 14. Tages 
des CyeIus Follikelreifungshormon im Harn naehweisen, und zwar betrug die 
Ausf:leheidung zu diesem Zeitpunkt 2-25 RE. im Liter Harn. Insgesamt wurden 
bei einer Frau in zwei aufeinanderfolgenden Cyclen 80 bzw. 54 RE. Follikel
reifungshormon naehgewiesen. THOMSEN und PEDERSEN-BJERGAARD 9 fanden 
mit Hilfe der Gerbsaurefallungsmethode bei einer Frau mit normalem Cyclus 
am 11.-12. Tag 7,5 RE., am 13.-14. Tag 10 RE. und am 15.-16. Tag 15 RE. 
in der Tagesausseheidung. In Ubereinstimmung mit diesen Befunden beriehteten 
KAUFMANN und MUHLBOCKlO, daB von 21 Frauen im gesehIeehtsreifen Alter nur 

1 PHILIPP: Zit. nach Z. Kinderheilk. 53, 339 (1932). 
2 SOEKEN: Z. Kinderheilk. 53, 339 (1932). 
3 WIRZ: Z. Geburtsh. 104, 293 (1933). 
4 SCHORCHER: KIin. Wschr. 1931, 2221. 
5 KATZMANN u. DOISY: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 1188 (1933). 
6 CATCHPOLE, GREULICH u. SOLLENBERGER: Amer. J. PhysioI. 1~3, 32 (1937). 
7 ZONDEK: KIin. Wschr. 1931, 2221. 
8 FRANK u. SALMON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 32, 1237 (1931). 
9 THOMSENU. PEDERSEN·BJERGAARD: Z. Geburtsh. 1I~, 202 (1936) -Z. Gynak. 1936,372. 

10 KAUFMANN u. MUHLBOCK: Klin. Wschr. 1936, 1480. 
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eine mehr als 40 RE. Follikelreifungshormon im Liter Harn ausschied, ebenso 
wie auch SAETHRE\ OSTERREICHER 2 und DIETEL3 eine Ausscheidung von weniger 
als 28 bzw. 45 ME. feststellen konnten. Aus diesen Befunden geht also hervor, 
daB die Hormonausscheidung wahrend des Cyclus im Durchschnitt eine Menge 
von 10-15 ME. (= etwa 3-10 RE.) erreicht. Im Blut wurde von FLUHMANN 4 

bei Injektion von Serum in Mengen von 5 ccm bei der infantilen Maus keine 
gonadotrope Reaktion beobachtet. NEUMANN und PETER 5 konnten nach Injek
tion von 20 ccm hamolysiertem Blut nur wahrend des 22.-27. Tages des Cyclus 
eine gonadotrope Vorderlappenreaktion bei infantilen Mausen nachweisen. 

Neuerdings haben D'AMOUR, FUNK und LIVERMAN 6 eine umfassende Unter
suchung iiber die Zusammenhange zwischen der Ovulation und der Bildung von 
Follikelreifungshormon in der Hypophyse wahrend des normalen Cyclus aus
gefiihrt. Es wurde bei 12 Studentinnen fortlaufend die tagliche Hormonaus
scheidung bestimmt, wobei in 5 Fallen 6-11 aufeinanderfolgende Cyclen unter
sucht wurden. Insgesamt wurde die Ausscheidung in 50 normalen Cyclen be
stimmt. Als Test diente die Verdoppelung des Ovarialgewichtes von infantilen 
Ratten. Die Autoren fanden in 21 Cyclen (42 %) ein Ausscheidungsmaximum 
zwischen dem 13.-16. Tag und in zwei Cyclen ein Maximum am 19.-20. Tag. 
In 13 Cyclen wurden zwei Maxima zwischen dem 6.-12. Tag, und in weiteren 
9 Cyclen drei Maxima gefunden, die wahrend der folgenden Cyclen in regel
maBigen Abstanden wieder auftraten. Die Autoren schlieBen aus ihren Ergeb
nissen, daB entweder die Ovulation innerhalb eines Cyclus wiederholt auftreten 
kann, oder daB in vielen Fallen keine direkte Beziehung zwischen der Bildung 
zwischen Follikelreifungshormon in der Hypophyse und dem Auftreten des 
Follikelsprunges besteht. In jiingster Zeit hat D'AMOUR 7 erneut die tagliche 
Ausscheidung von gonadotropen Hormonen im Harn bei 5 regelmaBig men
struierenden Frauen wahrend 29 Cyclen verfolgt, und nach seiner Ansicht durch 
die Testierung an der Zunahme der Uterusgewichte von infantilen Ratten und 
durch die Verwendung einer groBen Zahl von Testtieren eine genauere Aus
wertung durchgefiihrt. Er findet nunmehr, daB in 25 von 29 untersuchten 
Cyclen ein Ausscheidungsmaximum zwischen dem 12. und dem 16. Tag des 
Cyclus besteht, wobei die taglichen Hormonmengen beim Vergleich mit dem 
internationalen Prolanstandard zwischen 4 und 16 lE. schwanken. AuBerhalb 
dieser Zeit ist die Hormonausscheidung sehr gering. In den restlichen 4 Cyclen 
blieb die Ausscheidung gleichmaBig niedrig, so daB anovulatorisch ablaufende 
Cyclen angenommen werden. 

c) Die Ausscheidung von gonadotropen Hormonen im Ham bei Mannem. 
Bei Mannern betragt die tagliche Hormonausscheidung wahrend des ge

schlechtsreifen Alters nach den Angaben von ZONDEK 8 etwa 10 ME. und. nach 
KATZMANN und DOISy 9 etwa 4-19 ME. Follikelreifungshormon. Ebenso konnte 
SAETHRE10 bei 72 Mannern im Alter von 20-24 Jahren in 69 F.allen eine Aus
scheidung von 11-38 ME. Follikelreifungshormon im Liter Friihharn nach-

1 SAETHRE: KIin. Wschr. 1933, 1727. 
2 OSTERREICHER: KIin. Wschr. 1933, 896. 
3 DIETEL: Z. Gynak. 1938, 1727. 
4 FLUHMANN: EndocrinoIogy 15, 1577 (1931). 
5 NEUMANN U. PETER: Z. Gynak. 193~, 391. 
6 D'AMoUR, FUNK u. LIVERMAN: Amer. J. Obstetr. 37, 940 (1939). 
7 D'AMOUR: Amer .• T. Obstetr. 40, 958 (1940). 
8 ZONDEK: Die Hormone des Ovariums und des Hypophysenvorderlappens. Wien 1935. 
9 KATZMANN u. DOISY: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 1188 (1933). 

10 SAETHRE: Klin. Wschr. 1936, 366. 
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weisen, wahrend dagegen in 3 Fallen mehr als 55 E. ausgeschieden wurden. 
Nach den Angaben von OSTERREICHER1 betragt die Ausscheidung im Liter 
Friihham weniger als 28 ME. Nach diesen Ergebnissen bewegt sich also die 
Hormonausscheidung bei Mannem mit einem Mittelwert von etwa 10-15 ME. 
Follikelreifungshormon in den gleichen Grenzen wie bei Frauen im geschlechts
reifen Alter. 

d) Die Ausscheidung von gonadotropen Hormonen im Harn von Kastraten. 
ZONDEK2 berichtete 1931, daB bei Frauen im AnschluB an die Kastration 

eine erhohte Ausscheidung von Follikelreifungshormon im Ham erfolgt, ein Be
fund, der mit der bereits besprochenen Zunahme der gonadotropen Wirksamkeit 
der Kastratenhypophyse in Einklang steht. Nach den Angaben von ZONDEK 
werden in 86,6% aller Frauen nach der Kastration mehr als no ME. Follikel
reifungshormon im Liter Ham ausgeschieden, wahrend die maximale tagliche 
Ausscheidung wahrend des geschlechtsreifen Alters nur etwa 10-15 ME. be
tragt. Diese erhohte Ausscheidung von Follikelreifungshormon wurde von 
ZONDEK bereits 10 Tage nach der Kastration festgestellt, und ebenso berichtete 
auch PHILIPp 3 , daB bereits 7 Tage nach der Kastration die HVR. III bei Ver
wendung von Nativham positiv ausfallen kann. Ebenso stellte OSTERREICHER 4 

fest, daB nach der Kastration in alIen untersuchten Fallen eine erhohte Aus
scheidung von mehr als 55 ME. Follikelreifungshormon im Liter Ham gefunden 
wird. Auch nach der Rontgenkastration ist nach den Angaben von BORST, 
DODERLEIN und GOSTIMIROVIC 5 eine Zunahme der Hormonausscheidung im Harn 
nachweisbar. In Ubereinstimmung hiermit berichten auch LASSEN und BRAND
STRUP 6, daB bei 36 durch Rontgenstrahlen und bei 10 durch Operation kastrier
ten Frauen in 30 bzw. 50% der Falle mehr als 400 ME. Follikelreifungshormon 
ausgeschieden wird, und daB in 9 % dieser Falle auch das Luteinisierungshormon 
nachweisbar ist. Weiterhin haben auch BUTTNER 7, ENGELHARDT und TSCHERNE 8 , 

DAMM 9, ABBRIGHT10, RUST und HUBERll u. a. iiber eine erhohte Ausscheidung 
von gonadotropen Vorderlappenhormonen nach der Kastration berichtet. Nach 
den Untersuchungen von RUST und HUBER ist das AusmaB und der zeitliche 
Ablauf der nachder Kastration amtretenden gesteigerten Bildung von gonado
tropen Vorderlappenhormonen von der Schwere der klinischen Ausfallserschei
nungen abhangig, wie die Aufstellung in der Tabelle 2 zeigt. 

Auch bei Miinnern wurde von HAMBURGER12 im ersten Jahr nach der Kastra
tion in 79% aller Falle eine Erhohung der Hormonausscheidung iiber den Wert 
von no ME. Follikelreifungshormon im Liter Friihham nachgewiesen. 

Im Blut von kastrierten Frauen laBt sich nach den Untersuchungen von 
FLUHMANN13 ebenfalls ein erhohter Hormongehalt nachweisen. So konnte er in 
12 von 19 Fallen nach Injektion von 3-5 ccm Serum bei infantilen· Mausen 

1 (JSTERREICHER: Klin. Wschr. 1931, 1019. 
2 ZONDEK: Klin. Wschr. 1930, 393. 
3 ~H1LIPP: Z. Gynak. 1930, 3076. 
4 OSTERREICHER: Klin. Wschr. 1932, 896. 
5 BORST, DODERLEIN u. GOSTIMIROVIC: Miinch. med. Wschr. 1932, 1103. 
6 LASSEN u. BRANDSTRUP: Arch. Gynak. 156, 336 (1936). 
7 BUTTNER: GynakologenkongreB 1935 - Arch. Gynak. 163, 488 (1937). 
8 ENGELHARDT u. TSCHERNE: Z. Gynak. 1936, 790. 
9 DAMM: Acta obstetr. scand. (Stockh.) H, 115 (1934). 

10 ABBRIGHT: Endocrinology 20, 24 (1936). 
11 RUST u. HUBER: Arch. Gynak. 170, 193 (1940). 
12 HAMBURGER: Klin. Wschr. 1932, 934. 
13 FLUHMANN: J. amer. med. Assoc. 93, 672 (1929). 
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Tabelle 2. Die Ausscheidung von gonadotropen Hormonen im Harn von Frauen 
mit Storungen der Keimdriisenfunktion in Abhangigkeit von der Starke der 

Ausfallserscheinungen. (Nach RusT und HUBER.) 

Falle mit I Davon stark Falle ohne Davon keine Anzahl 
A usfalls· vermehrte Ausfalls· vermehrte der unter· 
erschei· I Hormonaus- erschei· Hormonaus- suchten 
nungen scheidung nungen scheidung Falle 

Primare Amenorrhoe. 6 6 8 
I 

5 14 
Sekundare Amenorrh6e. 9 9 15 II 24 
Operativ Kastrierte 16 16 9 8 25 
Rontgenkastrierte 12 12 8 6 20 
Uterusexstirpation ohne Adnexe. II II 4 4 15 
Klimakterium . 25 23 12 12 37 
Normaler eyclus. - - I - 15 15 

Insgesamt 150 

eine positive HVR. I und in 3 Fallen auch eine positive HVR. II beobachten, 
wahrend die entsprechenden Untersuchungen mit dem Serum von nichtkastrier
ten Frauen im geschlechtsreifen Alter negativ ausfielen. 

e) Die Ausscheidung von gonadotropen Hormonen im Harn von alten Frauim 
und Mlinnern. 

In ahnlicher Weise wie nach der Kastration erfolgt auch nach dem physio
logischen Aufh6ren der Keimdriisenfunktion im Klimakterium eine Zunahme 
der Ausscheidung von gonadotropen Vorderlappenhormonen, die in besonders 
ausgesprochener Form bei klimakterischen Frauen gefunden wird. So gibt 
OSTERREICHER1 an, daB von 105 Frauen im Alter von 50-93 Jahren in 52% 
mehr als llO ME. und in 40% sogar mehr als 330 ME. im Liter Friihharn aus
geschieden werden. Wenn die Auswertungen an verschiedenen Tagen wiederholt 
werden, so kann in alIen Fallen eine erh6hte Ausscheidung nachgewiesen werden. 
Ebenso berichtet auch SAETHRE 2, daB bei 120 untersuchten alten Frauen in 
92% mehr als llO ME. und in weiteren 6% mehr als 50 ME. Follikelreifungs
hormon im Liter Friihharn ausgeschieden werden. In vereinzelten Fallen wurde 
sogar eine Hormonmenge von bis zu 660 ME. im Liter Harn nachgewiesen. 
Ebenso konnte auch HAMBURGER 3 bei 11 von 15 alten Frauen Hormonmengen 
von 100-700 ME. im Liter Harn feststellen. Diese gesteigerte Hormonaus
scheidung laBt si ch nach den Angaben aller Autoren bis in das h6chste Alter 
hinein nachweisen. Im Gegensatz zu diesen Angaben findet ZONDEK, daB bei 
alten Frauen nur in 25 % eine erh6hte Ausscheidung iiber die Grenze von 110 ME. 
besteht. Nach den Untersuchungen von RusT und HUB ER ist auch im Klimak
terium das AusmaB der gesteigerten Bildung von gonadotropen Vorderlappen
hormonen von der Schwere der klinischen Ausfallserscheinung abhangig (vg!. 
Tabelle 2). 

Bei Mannern wird dagegen in h6herem Alter nach den Untersuchungen von 
OSTERREIOHER 4, SAETHRE 5 und KUKOS 6 nur etwa in 20-30% eine erh6hte 
Ausscheidung von Follikelreifungshormonen gefunden, die sich zwischen 55 und 
llO ME. im Liter Harn bewegt. In Ubereinstimmung hiermit fanden WITSCHLI, 
GARDNER und RILEY, daB der Hormongehalt der Hypophyse bei Mannern im 

1 ()STERREICHER: Klin. Wschr. 1933, 896. 
2 SAETHRE: Klin. Wschr. 1933, 1727, 
3 HAMBURGER: Klin. Wschr. 1933, 934. 
4 ()STERREICHER: Klin. Wschr. 1934, 1019. 
5 SAETHRE: Klin. Wschr. 1935, 376. 
6 KUKOS: Klin. Wschr. 1934, 943. 
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Alter von liber 45 Jahren nicht in dem gleichen MaBe erhoht ist, wie es bei 
alternden Frauen der Fall ist (vgl. S. 236). Diese Unterschiede in der Hormon
ausscheidung im miinnlichen und im weiblichen Klimakterium wird von den 
Autoren dadurch erkliirt, daB das Erloschen der Keimdrlisenfunktion beim 
Mann zeitlich protrahierter verliiuft als bei der Frau. 

Bei alten Miinnern mit Prostatahypertrophie ist die Ausscheidung von gonado
tropen Vorderlappenhormonen im Harn nach den Untersuchungen von CUTT
LERt, MIGHETTI und BARENGHIt, SIEBMANNt, STIMPEL 2 nicht in einem grofieren 
Prozentsatz erhoht als bei gesunden Miinnern im Senium. Dagegen wurde 
allerdings von STEFFANINI1, WALLIS 1 u. a. eine erhohte Ausscheidung von Fol
likelreifungshormon in 55-88% gefunden. 

f) Die Ausseheidung von gonadotropen Hormonen im Harn bei der 
Keimdriiseninsuffizienz. 

Bei den verschiedenen Formen der Keimdrliseninsuffizienz wird ebenfalls 
eine erhohte Ausscheidung von gonadotropen Vorderlappenhormonen gefunden, 
die allerdings in wesentlich geringerem AusmaBe als nach der Kastration oder 
im physiologischen Klimakterium auftritt. So berichtete EHRHARDT 3 1929 erst
malig liber eine positive HVR. I mit dem Harn einer amenorrhoischen Frau. 
Nach den eingehenden Untersuchungen von WIRZ" wird jedoch nur bei den 
schweren Formen der Amenorrhoe eine erhohte Hormonausscheidung gefunden. 
Ebenso konnten auch KAUFMANN und MUHLBOCK5 bei 27 Frauen mit primarer 
oder sekundarer Amenorrh6e nur in 3 Fallen mehr als 40 RE. Follikelreifungs
hormon im Liter Harn nachweisen, wahrend bei 21 genitalgesunden Frauen nur 
einmal eine erhohte Hormonausscheidung gefunden wurde. Weiterhin berichtet 
auch SAETHRE 6 , daB von 25 Fallen von Oligomenorrhoe und von Amenorrhoe 
nur in 5 Fallen mehr als 50 ME. im Liter Harn gefunden werden. Nach den 
Feststellungen von RUST und HUBER ist die Schwere der klinischen Ausfalls
erscheinungen ausschlaggebend fUr die gesteigerte Bildung von Follikelreifungs
hormon (vgl. Tabelle 2). 

Bei Mannern mit Potenzstorungen solI nach den Angaben von GOSTIMIROVIC 
in 15 von 17 Fallen eine erhOhte Ausscheidung von mehr als 50 ME. Follikel
reifungshormonen im Liter Harn gefunden werden, wahrend dagegen HAMBUR
GER 7 in derartigen Fallen stets eine normale Ausscheidung feststellte. 

g) Die Ausseheidung von gonadotropen Hormonen im Ham bei 
Genitaleareinomen. 

ZONDEK8 berichtete 1930, daB im Harn von Carcinomtragern und insbesondere 
von Frauen mit Genitalcarcinomen eine erhohte Ausscheidung von Follikel
reifungshormonen besteht. So konnte er bei Frauen mit Genitalcarcinomen bereits 
bei Verwendung von Nativharn in 20% aller Falle eine positive HVR. I und 
bei Anreicherung des Hames durch Alkoholfallung auf das Flinffache in 84,6 % 
eine erhohte Ausscheidung von mehr als llO ME. Follikelreifungshormon im 
Liter Harn nachweisen. Wurden nur Falle mit einem Alter von unter 42 Jahren 

1 Zit. nach STIMPEL: Klin. Wschr. 1940, 597. 
2 STIMPEL: Klin. Wschr. 1940, 597. 
3 EHRHARDT: Miinch. med. Wschr. 1929, 1246. 
4 WIRZ: Z. Geburtsh. 104, 293 (1933). 
5 KAUFMANN u. MUHLBOCK: Klin. Wschr. 1933 1480. 
8 SAETHRE: Klin. Wschr. 1933, 1409. 
7 HAMBURGER: Klin. Wschr. 193'2', 1158. 
8 ZONDEK: Klin. Wschr. 1930, Nr 15. 
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beriicksichtigt, um die altersbedingte Zunahme del' Hormonausscheidung aus
zuschlieBen, so bestand noch in 68,7% eine Ausscheidung von mehr als llO ME., 
wahrend die hochste Ausscheidung bei gesunden Frauen im CyeIus lO-15 ME. 
betragt. Bei den extragenitalen Carcinomen von Frauen aller Altersklassen 
wurde dagegen von ZONDEK nul' in 33,3 % eine erhohte Ausscheidung von gonado
tropen Hormonen festgestellt, so daB demnach das Genitalcarcinom del' Frau 
eine Sonderstellung einnehmen miiBte. Ahnliche Ergebnisse wurden auch von 
BORST, DODERLEIN und GOSTIMIROvICl, WINTER 2, JEFFKOATE 3, BANDLER4 u. v.a. 
erhalten. Nach den ausgedehnten Untersuchungen von BANDLER werden beim 
Plattenepithelcarcinom del' Portio in 72 % aller Falle Hormonmengen von 80 bis 
500 ME. Follikelreifungshormon im LiteI' Friihham ausgeschieden. Weiterhin 
stellte BANDLER fest, daB die Hormonausscheidung in einem Falle von Portio
carcinom nach del' Abtragung del' Carcinommassen mit del' Diathermieschlinge 
von 840 ME. auf 160-170 ME. absank. GOSTIMIROVIC, del' bei Frauen mit 
Genitalcarcinomen aller Altersklassen in 63,16 % eine erhohte Hormonausschei
dung fand, beobachtete nach del' ersten Radium-Rontgenbehandlung ein An
steigen del' Falle mit erhohter Hormonausscheidung auf 83,33 %. Nach del' 
zweiten Bestrahlung, die zu einem Zeitpunkt vorgenommen wurde, zu dem kein 
Carcinomgewebe mehr vorhanden war, wurde sogar bei allen untersuchten 
Frauen eine erhohte Ausscheidung von gonadotropen Hormonen gefunden. 
Ebenso wurde auch bei gesunden Mannem nach einer extragenitalen Rontgen
bestrahlung in einem groBeren Prozentsatz eine erhohte Hormonausscheidung 
nachgewiesen. Diese Befunde sprechen zweifellos dafiir, daB die EiweiBzerfalls
produkte bei diesen Ergebnissen eine Rolle spielen. 

Im Gegensatz zu diesen Angaben fanden BUSSE und KLEHMENT 5, daB beim 
weiblichen Genitalcarcinom wahrend del' Geschlechtsreife keine erhohte Aus
scheidung von gonadotropen Hormonen besteht. Sie konnten zwar bei 30 Fallen 
von Genitalcarcinomen durch eine 6fache Anreicherung des Hames in 19 Fallen 
eine positive HVR. I erzielen. Wenn dagegen aber nur die im geschlechtsreifen 
Alter stehenden Frauen beriicksichtigt wurden, so erhielten die Autoren von 
lO Fallen nur bei einer Frau eine positive HVR. 1. 

Die bei den bosartigen Tumoren des Hodens angestellten Untersuchungen 
iiber den Hormongehalt des Blutes und des Hames sind im Kap. II, S.285 
wiedergegeben. 

11. Die Ausscheidung von Follikelreifungshormon und von Luteinisierungs
hormon im Harn von kastriel'ten und von klimakterischen Frauen. 

ZONDEK 6 wies 1930 darauf hin, daB die in erhohtem MaBe im Ham von 
kastrierten und von klimakterischen Frauen ausgeschiedenen gonadotropen 
Wirkstoffe (vg!. Abschn. lO, S.239) bei infantilen Ratten vorwiegend eine Fol
likelreifung bewirken, ohne daB gleichzeitig auch eine Bildung von Corpora lutea 
auftritt, wie sie unter del' Wirkung del' aus del' Hypophyse odeI' del' aus dem 
Harn von schwangeren Frauen gewonnenen gonadotropen Extrakten beobachtet. 
wird. ZONDEK schloB aus diesen Ergebnissen, daB del' Ham von kastrierten 
und von klimakterischen Frauen einen besonders hohen Gehalt an Follikel
reifungshormon und nul' geringe Mengen von Luteinisierungshormon aufweist. 

1 BORST, DODERLEIN u. GOSTIMIROVIC: Munch. med. Wschr. 1931, 2108. 
2 WINTER: Arch. Gyniik. 151, 201 (1932). 
3 JEFFKOATE: Lancet 1932, 632. 
4 BANDLER: Mschr. Geburtsh. 102, 106 (1936). 
5 BUSSE u. KLEHMENT: Z. Gyniik. 1935, 49. 
6 ZONDEK: Klin. Wschr. 1930, 679. 
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Diese Auffassung wurde zunachst von einer groBeren Zahl von Autoren be
stritten, die vor allem darauf hinwiesen, daB bei Verwendung von geniigend 
groBen Mengen von gonadotropen Wirkstoffen aus dem Kastratenharn auch eine 
Corpus luteum-Bildung erzielt werden kann. 

Urn einen exakten Uberblick iiber den Gehalt des Kastratenharnes an Fol
likelreifungshormon und an Luteinisierungshormon zu erhalten, ist es erforder
lich, daB die Testierung nach dem Vorgehen von SMITH l an hypophysektomierten 
Tieren durchgefiihrt wird (vgl. hierzu Abschn. 5). Bei Verwendung von nicht
hypophysektomierten Tieren wird entsprechend den bereits dargestellten Ergeb
nissen von HOHLWEG durch die wahrend der vorausgehenden Phase der Follikel
reifung auftretende gesteigerte Bil-
dung von Follikelhormon eine Zu
nahme der luteinisierenden Wir
kung der eigenen Hypophyse der 
Versuchstiere erzielt (vgl. Abschn. 7, 
S.229), die zu einer teilweisen Lu
teinisierung der zur Reifung ge-

a 

Abb.20. a) Ovarium einer infantilen Ratte 17 Tage nach der Hypophysektomie. b) Ovarium desselben Tieres 
nach anschliellender 8tagiger Behandlung mit Extrakten entsprechend 110 ccm Ham von klimakterischen 

Frauen. (Nach LEONARD und SMITH.) 

langten Follikel ausreicht. Diese luteinisierende Wirkung der eigenen Hypo
physe der Versuchstiere kann jedoch durch die Verwendung von hypophysekto
mierten Tieren ausgeschlossen werden. LEONHARD und SMITH 2 zeigten nun, 
daB nach Injektion von gonadotropen Extrakten aus dem Kastratenharn bei 
hypophysektomierten Ratten eine ausgesprochene Follikelreifung auftritt, ohne 
daB auch bei Verwendung von groBen Extraktmengen, die bei nichthypophys
ektomierten Tieren bereits eine Corpus luteum-Bildung bewirken, Zeichtm einer 
Luteinisierung auftreten (vgl. Abb.20). Durch eine anschlieBende Behandlung 
mit kleinen Mengen von Vorderlappenextrakten oder von Prolan wird dagegen 
eine intensive Corpus luteum-Bildung erzielt. Nach den Feststellungen von 
TYNDALE, LEVIN und SJ\UTH 2 muB diejenige Menge von gonadotroper Substanz 
aus dem Kastratenharn, die bei der normalen infantilen Ratte eine Corpus luteum
Bildung bewirkt, verzehnfacht werden, urn unter den gleichen Versuchsbedin
gungen bei hypophysektomierten Tieren eine Corpus luteum-Bildung zu erzielen. 

1 SMITH: Amer. J. Physiol. 108, 22 (1934). 
2 TYNDALE, LEVIN u. SMITH: Amer. J. Physiol. 123, 206 (1938). 

16* 

b 
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Uber die entsprechenden Versuche von SMITH, ENGLE und TYNDALE bei mann
lichen hypophysektomierten Ratten wurde bereits im Abschn. 5, S. 216 berichtet. 
Die Autoren konnten mit den gonadotropen Extrakten aus dem Kastratenharn 
bei mannlichen hypophysektomierten Ratten vorzugsweise eine fiir die Wirkung 
des Follikelreifungshormons charakteristische Stimulierung der Tubuli'mit einer 
Steigerung der Spermatogenese erzielen, wahrend dagegen das interstitielle Ge
webe und die akzessorischen Nebenorgane nicht oder nur bei Verwendung groBer 
Extraktmengen beeinfluBt wurden. 

Diese Versuche zeigen also, daB in dem Harn von kastrierten und von kli
makterischen Frauen besonders groBe Mengen von Follikelreifungshormon und 
nur Spuren von Luteinisierungshormon ausgeschieden werden. Es erfolgt also 
im Organismus eine ahnliche, wenn auch nicht so weitgehende Trennung der 
gonadotropen Vorderlappenwirkung, wie sie durch die bereits dargestellten 
chemischen Trennungsmethoden moglich ist. Diese Ergebnisse stehen weiterhin 
mit den bereits erwahnten Befunden iiber den hohen Gehalt der Kastratenhypo
physe an Follikelreifungshormon in Einklang. 

12. Die synergistische Wirkung von gonadotropen Vorderlappenextrakten. 
Das biologisch interessante Problem der synergistischen Wirkung der gonado

tropen Vorderlappenextrakte in Kombination mit den gonadotropen Extrakten 
aus dem Schwangerenharn (Prolan) wurde eingangs bereits kurz gestreift. EVANS, 
MEYER und SIMPSON1 beobachteten 1932, daB eine Reihe von Vorderlappen
praparaten, die bei infantilen Ratten allein gegeben noch keine oder nur eine 
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Abb.21. Die synergistische Wirknng von Vorder
lappenextrakten nnd von Prolan auf die Ovarial
gewichte von infantilen Ratten bei 3 tiigiger Injek
tionsdaner. (Nach EVANS, SU1PSON und AUSTIN.) 

geringe, bereits 48-72 Stunden nach der 
Injektion wieder abgeklungene Wirkung 
auf das Ovarium besaBen, in Kombination 
mit einer bestimmten Prolanmenge eine 
wesentlich starkere Wirkung erzielten, als 
es durch die Addition beider Wirkungen 
zu erklaren ware. So konnten sie bei
spielsweise mit einer Vorderlappenfrak
tion, die noch zu keiner Zunahme der 
Ovarialgewichte infantiler Ratten fiihrte, 
in Kombination mit einer Prolandosis, die 
allein gegeben nur eine Gewichtszunahme 
der Ovarien von lO mg ergab, zusammen
gegeben eine Gewichtszunahme von 66 mg 
erzielen (vgl. Abb. 21). EVANS und Mit
arbeiter folgerten aus diesen Befunden, 
die kurz darauf von LEONARD 2 bestatigt 
wurden, daB diese Wirkung auf einen ge
sonderten, synergistisch wirkenden Faktor 
zuriickzufiihren sei, den sie auf Grund 

seiner besonderen physikalisch-chemischen Eigenschaften durch besondere Her
stellungsverfahren (EVANS, SIMPSON und AUSTIN3 ) von dem Follikelreifungs
hormon abtrennen zu konnen glaubten. 

Nun konnten aber FEVOLD und HISAW 4 nachweisen, daB auch kleinste Mengen 
ihres reinen Follikelreifungshormons die gleiche synergistische Wirkung in 

1 EVANs,MEYER u. SIMPSON: Amer. J. PhysioI. 100, 141 (1932). 
2 LEONARD: Proc. SOC. exper. BioI. a. Med. 30, 403 (1932). 
3 EVANS, SIMPSON u. AUSTIN: J. of exper. Med. 58, 545 (1933). 
4 FEVOLD u. HISAW: Amer. J. PhysioI. 109, 655 (1934). 
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Kombination mit Prolan erg3ben, und daB die von EVANS fur den synergistischen 
Faktor beschriebenen chemischen Eigenschaften auch fur das Follikelreifungs
hormon zutreffen. Sie schlossen hieraus, daB der synergistische Faktor von 
EVANS mit dem Follikelreifungshormon identisch sein musse. Diese Auffassung 
hat heute allgemeine Anerkennung gewonnen. 

Nach den Feststellungen von FEVOLD und HISAW genugt bereits der hun
dertste Teil derjenigen Menge von gereinigtem Follikelreifungshormon, die die 
geringste gerade nachweisbare Follikelreifung erzielt, um in Kombination mit 
Prolan eine betrachtliche Aktivierung der Prolanwirkung zu erzielen. In be
sonders eindrucksvoller Weise laBt sich die Aktivierung der Prolanwirkung nach 
den Beobachtungen von EVANS, PENCHARZ und SIMPSON1 an der hypophysekto
mierten Ratte nachweisen, bei der die Prolanbehandlung - wie noch dargestellt 
werden wird - lwine Follikelreifung, sondern lediglich eine Hypertrophie und 
eine Luteinisierung der Theca interna bewirkt. So wurde bei erwachsenen hypo
physektomierten Ratten nach einer 26tagigen Behandlung mit dem synergisti
schen Faktor eine mittlere Gewichtszunahme der Ovarien von 6 mg und nach 
einer alleinigen Prolanbehandlung eine Zunahme von 17 mg erreicht, wahrend 
dagegen beide Substanzen zusammen gegeben eine Gewichtszunahme von 126 mg 
mit einer ausgesprochenen Follikelreifung und Corpus luteum-Bildung ergaben. 

Ebenso gelingt es nach den Beobachtungen von LEONARD und SMITH 2 bei 
hypophysektomierten Ratten durch Behandlung mit gonadotropen Extrakten 
aus dem Menopauseharn, die vorwiegend das Follikelreifungshormon enthalten, 
nur eine Follikelreifung zu erzielen, wahrend dagegen in Kombination mit Prolan 
eine starke Aktivierung der Prolanwirkung mit einer intensiven Corpus luteum
Bildung auftritt. Die gleiche synergistische Wirkung des Menopauseharnes 
wurde von LEONARD und SMITH und von ANSELMINO und HOFFMANN 3 auch bei 
normalen infantilen Ratten nachgewiesen. 

Auch bei mannlichen Tieren konnte von EVANS, PENCHARZ und SIMPSON1 

eine Aktivierung der Prolanwirkung durch den synergistischen Faktor fest
gestellt werden. Bei jugendlichen mannlichen Ratten, die 2 Tage nach der 
Hypophysektomie fUr die Dauer von 10 Tagen behandelt wurden, konnte nach 
Zufuhr von Prolan eine mittlere Gewichtszunahme der Samenblasen von 17 mg 
auf 323 mg und in Kombination mit einem synergistischen Faktor, der bei 
alleiniger Injektion nur eine Gewichtszunahme von 10 mg bewirkte, ein Samen
blasengewicht von 444 mg im Mittel erzielt werden. Aus der histologischen 
Untersuchung der Testes geht weiterhin hervor, daB der synergistische Faktor 
bei hypophysektomierten Ratten die Atrophie der Tubuli verhindert und eine 
normale Spermatogenese aufrechterhalt, wie es in der gleichen Weise fUr die 
Wirkung des Follikelreifungshormons bekannt ist. 

Eine ahnliche Aktivierung, wie sie fur die Prolanwirkung nachgewiesen wor
den ist, besteht nach den Untersuchungen von FEVOLD und HISAW 4 auch fur 
die Wirkung des gereinigten und von dem Follikelreifungshormon getrennten 
Luteinisierungshormons des Vorderlappens, dessen Wirkung der des Prolans sehr 
nahe steht. Es wurde bereits im Abschn. 5, S. 213 dargestellt, daB das gereinigte 
Luteinisierungshormon bei normalen infantilen Tieren und besonders bei hypo
physektomierten infantilen Tieren wirkungslos ist und erst in Kombination oder 
nach einer vorausgegangenen Behandlung mit kleinen Dosen von Follikel
reifungshormon eine luteinisierende Wirkung besitzt. Die hierfur erforderlichen 

1 EVANS, PENCHARZ u. SIMPSON: Endocrinology 18, 601 (1934). 
2 LEONARD U. SMITH: Amer. J. Physiol. 108, 22 (1934). 
3 ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1934, 1471. 
4 FEVOLD u. HISAW: Amer. J. Physiol. 109, 655 (1934). 
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Dosen von Follikelreifungshormon sind so gering, daB sie bei alleiniger 1njek
tion nur eine gerade nachweisbare Follikelreifung bewirken. 

Das Wesen dieser synergistischen Wirkung findet seine ErkHirung durch den 
noch zu besprechenden Wirkungsmechanismus des Prolans. Das Prolan ist vor
wiegend ein luteinisierender Wirkstoff, der beim hypophysektomierten Tier 
keine follikelreifende Wirkung besitzt, und der beim infantilen normalen Tier 
nur eine sehr geringe, moglicherweise durch die eigene Hypophyse des Tieres 
bedingte Follikelreife bewirkt. Wenn nun zusammen mit dem Prolan kleinste 
Mengen von Follikelreifungshormon verabreicht werden, so wird eine aus
reichende Wirkung auf den FollikelreifungsprozeB erreicht, um die luteini· 
sierende Wirkung des Prolans voll zum Ausdruck zu bringen. Auf diese Weise 
entsteht dann die starke Aktivierung der Prolanwirkung durch auBerordentlich 
kleine Mengen von Follikelreifungshormon. Das gleiche gilt auch fUr die Wir
kung des gereinigten Luteinisierungshormons. 

13. Die Hemmung der gonadotropen Vorderlappenwirkung durch Vorder
lappenextrakte (der antagonistische Faktor des Hypophysenvorderlappens). 

PH. E. SMITH l berichtete 1927, daB die gonadotrope Wirkung von Hypo
physenvorderlappentransplantaten bei hypophysektomierten Ratten ausbleibt, 
wenn die Tiere gleichzeitig intraperitoneale 1njektionen von Vorderlappen
extrakten erhalten. Dagegen wird aber die Wirkung der Transplantate auf 
die atrophischen Schilddrusen und Nebennieren durch die intraperitoneale 1n
jektion von Vorderlappenextrakten nicht beeinfluBt, so daB demnach die hem
mende Wirkung von intraperitonealen 1njektionen in spezifischer Weise auf 
die Gonaden gerichtet ist. LEONARD 2 und REISS, SELYE und BALINT3 haben 
dann 1931 gezeigt, daB in ahnlicher Weise auch die Wirkung von subcutan 
injizierten gonadotropen Vorderlappenextrakten durch die gleichzeitige intra
peritoneale 1njektion desselben Extraktes gehemmt oder aufgehoben werden 
kann. So konnten sie die bei infantilen Ratten nach einer 3tagigen Behandlung 
mit gonadotropen Vorderlappenextrakten auftretende Follikelreifung und die 
Zunahme der Ovarialgewichte unterdrucken, wenn die Extrakte gleichzeitig 
auch intraperitoneal injiziert wurden. Diese im kurzfristigen Versuch auftretende 
Hemmung der gonadotropen Vorderlappenwirkung durch eine intraperitoneale 1n
jektion von Vorderlappenextrakten ist also scharf von dem nach einer lang dauern
den Behandlung mit Vorderlappenextrakten auftretenden Refraktarstadium der 
Ovarien und der ubrigen innersekretorischen Drusen zu unterscheiden, das auf 
die Bildung von antigonadotropen Stoffen im Blut der behandelten Tiere zuruck
gefuhrt wird (COLLIP). 

LEONARD und REISS und SELYE und BALINT konnten dann nachweisen, daB 
diese hemmende Wirkung auf die Follikelreifung nicht, wie sie urspriinglich an
genommen hatten, auf eine Wirkung des Wachstumshormons zuriickzufiihren 
ist, da gereinigte Fraktionen von Wachstumshormon keinen EinfluB auf den Ab
lauf der Follikelreifung zeigten. LEONARD, HISAW und FEVOLD 4 stellten weiter
hin fest, daB auch gereinigte thyreotrope Fraktionen den Hemmungsfaktor nicht 
enthalten, wahrend dagegen das von ihnen aus Schafshypophysen gewonnene 
gereinigte Luteinisierungshormon eine eindeutige Hemmungswirkung im kurz
fristigen Versuch entfaltete. BUNDE und GREEp 5 konnten dann zeigen, daB 

1 SMITH, PH. E.: J. amer. med. Assoc. 88, 158 (1927). 
2 L"EONARD: Amer. J. PhysioI. 98, 406 (1931). 
3 REISS, SELYE u. BALINT: Endocrinology 8, 15, 259; 9, 80 (1931). 
4 LEONARD, HrSAW u. FEVOLD: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 33, 319 (1935). 
5 BUNDE u. GREEP: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 35, 235 (1936). 
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auch die bei Ratten noch langere Zeit nach der Hypophysektomie persistieren
den Corpora lutea durch intraperitoneale Injektionen von Luteinisierungshormon 
aus Schafshypophysen zu einer beschleunigten Riickbildung gebracht werden 
konnen, was auch von FREUD! bei Verwendung von wachstumshorinonhaltigen 
Extrakten bestatigt werden konnte. Ebenso berichtete auch COLLlp 2 iiber eine 
besonders starke Hemmung der gonadotropen Vorderlappenwirkung durch eine 
gleichzeitige intraperitoneale Zufuhr von Extrakten aus Schafshypophysen, die 
besonders reich an Luteinisierungshormon sind (vgl. Abschn. 9, S.236). Wenn 
der gleiche Extrakt 6 Tage lang bei infantilen Ratten nur subcutan injiziert 
wurde, so betrugen die Ovarialgewichte 212 mg, wahrend sie bei 6tagiger aus
schlieBlicher intraperitonealer Injektion des gleichen Extraktes nur 21 mg er
reichten. Wurde aber der gleiche Extrakt 6 Tage lang gleichzeitig subcutan 
und intraperitoneal injiziert, so fehlte jede gonadotrope Wirkung und die Ovarial
gewichte betrugen 10 mg. 

EVANS, KORPI, PENCHARZ und SIMPSON 3 ha ben 1936 eine umfangreiche Me
thode ausgearbeitet, die eine Reinigung dieser von ihnen als "antagonistischer 
Faktor" bezeichneten Substanz und eine Abtrennung von dem Follikelreifungs
und Luteinisierungshormon ermoglichen solI. Mit diesen Extrakten konnten sie 
bei intraperitonealer Injektion eine weitgehende Hemmung der subcutan zu
gefiihrten gonadotropen Extrakte erzielen und haben diese Wirkung auch bei 
hypophysektomierten Ratten, ebenso wie bei thyreodektomierten und bei adrenal
ektomierten Ratten (die allerdings die Adrenalektomie iiberlebten) nachweisen 
konnen. Sie schlie/3en hieraus, daB die Wirkung des antagonistischen Prinzips 
nicht auf dem Wege iiber die Hypophyse verlauft, wie es auch spater von BUNDE 
und HELLBAUM 4 und von FEVOLD und FISKE 6 bestatigt wurde, und da/3 sie 
auch von der Schilddriisenfunktion unabhangig ist. Bei alleiniger Injektion 
hatte der antagonistische Faktor keine Wirkung auf das Ovarium infantiler 
Ratten, wahrend er bei hypophysektomierten Ratten die Atrophie des inter
stitiellen Gewebes aufhob. Wenn dagegen aber diese die Follikelreifung hemmen
den Fraktionen bei ausgewachsenen Tieren injiziert wurden, so trat eine aus
gesprochene Luteinisierung der Ovarien auf. 

HOFFMANN 6 konnte neuerdings eine sehr einfache Methode zur Gewinnung 
einer die Follikelreifung hemmenden Fraktion aus dem Hypophysenvorderlappen 
ausarbeiten, indem er von bestimmten klinischen Zusammenhangen ausgehend die 
Wirkung des die Nebennierenrinde stimulierenden corticotropen Hormons unter
suchte. Durch die im Kap. V beschriebene einfache Methode der Ultrafiltration bei 
neutraler Reaktion lassen sich eiweiBfreie corticotrope Extrakte gewinnen, die frei 
sind von dem Follikelreifungshormon, dem thyreotropen und dem parathyreotropen 
Hormon und dem Lactations- und Wachstumshormon. Diese Extrakte wurden 
3 Tage lang infantilen Ratten intraperitoneal oder subcutan injiziert, und gleich
zeitig erhielten die Tiere eine bestimmte Menge eines gonadotropen Vorder
lappenextraktes, der allein gegeben die Ovarialgewichte von 10 mg auf 25 mg 
steigerte und der bereits eine Corpus luteum-Bildung bewirkte. Bei der kombi
nierten Behandlung ist nun die gonadotrope Vorderlappenwirkung deutlich ab
geschwacht. Die Ovarialgewichte der kombiniert behandelten Tiere sind niedri
ger, es fehIt die bei den Kontrolltieren nachweisbare Corpus luteum-Bildung 

1 FREUD: Nature (Lond.) 1937, 880. 
2 COLLIP: Medical laeves 1938, 36. 
3 EVANS, KORPI, PENCHARZ u. SIMPSON: Univ. California Publ. Anat. I, 237 (1936). 
4 BUNDE u. HELLBAUM: Amer. J. Physiol. 125, 290 (1939). 
5 FEVOLD u. FISKE: Endocrinology 24, 823 (1939). 
6 HOFFMANN: Unveriiffentlichte Versuche. 
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Tabelle 3. Die Wirkung von Vorderlappenextrakten auf die Ovarialgewichte 
von infantilen Ratten und die teilweise Aufhe bung dieser Wirkung durch vor

herige und gleichzei tige Injektion von VI trafil traten a us Vorder la ppen
extrakten. (Nach HOFFMANN.) 

Ovar~algewichte I 
In mg , Histologisches Bild der Ovarien 

Serie I: 9,5} 
Vnbehandelte Kontrollen 10,0 10,2 Kleine Follikel 

11,0 

Serie I1: 21,0} Reife Follikel 
Extrakt aus 120 mg HVL. in 3 Tagen 23,0 23,0 und Corpora lutea 25,0 

Serie Ill: Extrakt aus 120 mg HVL. in 14,0} Kleine Follikel, 
3 Tagen und 3 Tage vorher beginnend 6 Tage 15,0 14,3 keine Corpora lutea, 
Vltrafiltrate aus 100 mg HVL. tagl. subcutan 14,0 reichlichesinterstitiellesGewe be 

und es findet sich lediglich eine geringe Reifung der Follikel (vgl. Tabelle 3). 
In der gleichen Weise wird auch die Wirkung einer dosierten Prolanmenge ge
hemmt. Werden die corticotropen Extrakte infantilen Tieren ohne gleichzeitige 
Zufuhr von gonadotropen Extrakten injiziert, so wurde eine geringe Gewichts
zunahme der Ovarien beobachtet, die wahrscheinlich auf einer geringen Zunahme 
des interstitiellen Gewebes beruht. Wenn dagegen die corticotropen Extrakte 
bei juvenilen Ratten injiziert werden, die bereits unmittelbar vor oder im 
Beginn der Geschlechtsreife stehen, so wurde eine Zunahme der Ovarial
gewichte mit einer verstarkten Corpus luteum-Bildung erzielt, wie sie auch von 
EVANS c. s. beobachtet wurde. Es kann also durch den gleichen Extrakt, der 
bei infantilen Tieren die follikelreifende Wirkung von gleichzeitig injizierten 
gonadotropen Extrakten hemmt, bei juvenilen Tieren, deren Follikel bereits 
einen hoheren Reifegrad erreicht haben, eine Corpus luteum-Bildung erzielt 
werden. Die Wirkung der Extrakte ist also von der Entwicklung der Follikel 
abhangig, und es kann ebenso, wie es fur die Wirkung des gereinigten Luteinisie
rungshormons des Vorderlappens nachgewiesen ist, eine Luteinisierung der 
Ovarien erzielt werden, wenn zunachst eine Entwicklung der Follikel voraus
gegangen ist. Ob man aus diesen Ergebnissen den SchluB ziehen darf, daB der 
antagonistische Faktor mit dem Luteinisierungshormon identisch ist, oder inwie
weit er mit dem in den Ultrafiltraten enthaltenen corticotropen Hormon iden
tisch ist, muB offengelassen werden. 

Diese Feststellung einer luteinisierenden Wirkung corticotroper Vorderlappen
extrakte gewinnt insofem ein besonderes Interesse, als auch in der Nebennieren
rinde ein gonadotrop wirksamer Faktor enthalten ist (vgl. Abschn. 16, S.252), 
der in ahnlicher Weise bei der Ratte eine Corpus luteum-Bildung bewirkt, wenn 
eine Entwicklung der Follikel durch eine vorausgegangene Behandlung mit 
kleinen Mengen von Vorderlappenextrakten erfolgt ist. 

In diesem Zusammenhang sind die neueren Befunde von BUNDE und HELL
BAUM1 und von FEVOLD und FISKE 2 von besonderem Interesse, daB das hoch
gereinigte Luteinisierungshormon die gleiche Hemmung der Follikelreifung be
wirkt, und daB die physikalisch-chemischen Eigenschaften der antagonistischen 
Substanz mit der des Luteinisierungshormons soweit ubereinstimmen, daB bis
her eine Abgrenzung der antagonistischen Wirkung von der des Luteinisierungs
hormons nicht moglich war. FEVOLD schlieBt aus diesen Befunden, daB "sie 

1 BUNDE u. HELLBAUM: Amer. J. Physiol. 1~5, 290 (1939). 
2 FEVOLD u. FISKE: Endocrinology ~4, 823 (1939). 
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nicht den schlussigen Beweis erbringen, daB der Faktor, der fiir die antago
nistische Wirkung der Vorderlappenextrakte verantwortlich ist,das Luteini
sierungshormon ist, aber daB sie zum mindesten zeigen, daB der Faktor nahe 
mit dem Luteinisierungshormon verwandt ist". 

14. Die Eigenschaften und die Darstellungsmethoden der gonadotropen 
Vorderlappenhormone. 

Die physikalisch-chemischen Eigenschaften der gonadotropen Vorderlappen
hormone entsprechen weitgehend den fur die Gesamtheit alIer Vorderlappen
hormone geltenden Eigenschaften. So werden sie durch wiiBrige Extraktion bei 
neutraler oder bei schwach alkalischer Reaktion aus frischen oder aus aceton
getrockneten und pulverisierten Hypophysenvorderlappen gewonnen. Ihre Halt
barkeit in waBriger Losung ist sehr gering, da sie durch proteolytische Fermente 
sehr schnell zerstort werden. Dagegen ist ihre Haltbarkeit in Form von Trocken
pulver wesentlich groBer. Ebenso sind die gonadotropen Vorderlappenhormone 
in waBriger Losung auBerordentlich thermolabil, indem sie durch ein Erhitzen 
auf 60° innerhalb von 30-60 Minuten bereits 50% ihrer Wirksamkeit verlieren 
und bei hoheren Temperaturen volIkommen unwirksam werden. 

Aus waBrigen Extrakten kann eine Anreicherung der gonadotropen Hormone 
dadurch erzielt werden, daB die wirksamen Substanzen entsprechend ihrem 
proteinartigen Charakter durch den Zusatz einer vierfachen Menge absoluten 
Alkohols ausgefalIt werden (ZONDEK). Der sich hierbei bildende Niederschlag 
wird nach 24stundigem Stehen im Eisschrank abzentrifugiert oder auf einem 
geharteten Filter abgesaugt und durch Nachwaschen mit Alkohol und Xther 
getrocknet. Aus diesem Trockenruckstand werden die wirksamen Substanzen 
durch waBrige Extraktion gewonnen. 

In den letzten 10 J ahren sind eine groBe Reihe von Methoden zur Gewin
nung der gonadotropen Vorderlappenhormone ausgearbeitet worden, von denen 
ein Teil auch eine Trennung der Gesamtwirkung in das FolIikelreifungshormon 
und in das Luteinisierungshormon anstrebt. Das Prinzip der am haufigsten an
gewandten Methoden beruht entweder auf einer fraktionierten Aussalzung der 
wirksamen Substanzen, wie z. B. durch Behandlung mit Ammoniumsulfat, oder 
es liegen ihnen isoelektrische FalIungen zugrunde. Andere Methoden gehen von 
einer Absorption der Hormone aus, wobei die Absorption an Phosphorwolfram
saure oder an Benzoesaure am haufigsten verwandt worden ist. Die methodi
schen Einzelheiten dieser zahlreichen Verfahren konnen im Rahmen dieser Dar
stelIung nicht naher wiedergegeben werden. Diese Arbeiten iiber die Gewin
nung gereinigter gonadotroper Vorderlappenhormone haben im Verein mit 
den biologischen Untersuchungen gezeigt, daB die gonadotropen Vorderlappen
hormone als selbstandig spezifisch wirkende Hormone anzusehen sind, wie es 
heute auch von alIen Autoren anerkannt wird. 

15. Der EinfluB der Schilddriisenfunktion aut die gonadotrope 
Vorderlappenwirkung. 

Die Wirkung von gonadotropen Vorderlappenextrakten ist bei mannlichen 
und weiblichen thyreodektomierten Ratten nach den Beobachtungen von 
SCHOKAERTl, FLUHMAN 2, LEONARD und HANsEN3, LEONARD 4 und von REFORZO 

1 SCHOKAERT: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 431 (1931). 
2 FLUHMAN: Amer. J. PhysioI. 108, 498 (1934). 
3 LEONARD u. HANSEN: Anat. Rec. 64, 203 (1936). 
4 LEONARD: Proc. Soc. exper. BioI. a. MEd. 34, 599 (1936). 
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MEMBRIVES 1 groBer als bei den nichtthyreodektomierten Kontrolltieren. So gibt 
LEONARD an, daB die Ovarialgewichte von thyreodektomierten Ratten nach 
einer mehrtagigen Behandlung mit gonadotropen Vorderlappenextrakten um 
38,1-160,6% und die der Uteri um 55,8-185,3% gegeniiber denen der nicht
thyreodektomierten behandelten Tiere erhoht sind. Dagegen wird die Wirkung 
der aus dem Harn schwangerer Frauen gewonnenen gonadotropen Extrakte 
nichthypophysarer Bildung nach den Angaben der obengenannten Autoren durch 
die Entfernung der Schilddriise nicht verandert. Diese Unterschiede werden 
nach der Ansicht der Autoren dadurch erklart, daB die gonadotropen Extrakte 
aus dem Schwangerenharn im Gegensatz zu den gonadotropen Vorderlappen
extrakten kein thyreotropes Hormon enthalten. Durch die unter der Wirkung 
des thyreotropen Hormons auftretende gesteigerte Bildung von Schilddriisen
hormon werde die gonadotrope Wirkung der Vorderlappenextrakte gehemmt. 
Dementsprechend konnten auch FLUHMAN 2 und TYNDALE und LEVIN 3 zeigen, 
daB die gonadotrope Wirkung von Vorderlappenextrakten bei normalen oder 
auch bei hypophysektomierten Ratten durch gleichzeitige Gaben von Schild
driisensubstanz oder durch Injektion von Thyroxin verringert wird. 

Diese Unterschiede in der Ansprechbarkeit der Ovarien auf gonadotrope 
Vorderlappenextrakte bei thyreodektomierten oder bei mit Thyroxin behandelten 
Tieren sind nach neueren Untersuchungen von BrSCHoFF, CLARK und EpPS4 
dadurch zu erklaren, daB die Schilddriise einen maBgebenden EinfluB auf die 
Ausscheidung der zugefiihrten gonadotropen Extrakte besitzt. Wenn namlich 
die Resorption der injizierten Vorderlappenextrakte durch Zusatz von Zink
oder von Kupfersalzen verzogert wird, so waren die Ovarialgewichte infantiler 
Ratten, die 2 Tage nach der Thyreodektomie mit Vorderlappenextrakten be
handelt wurden, nicht mehr gegeniiber denen der nichtoperierten Kontrolltiere 
erhOht, und ebenso bewirkte eine gleichzeitige Thyroxinbeh.andlung bei normalen 
infantilen Ratten keine Abschwachung der gonadotropen Vorderlappenwirkung. 

GUMBRECHT und LOESER 5 untersuchten die Einwirkung verschieden groBer 
Dosen von Thyroxin auf das Ovarium und auf die gonadotrope Wirksamkeit 
der Hypophyse. Sie beobachteten bei infantilen Ratten nach einer IOtagigen 
Behandlung mit 5 y Thyroxin taglich eine gesteigerte Follikelreifung und eine 
Corpus luteum-Bildung, wahrend dagegen bei Behandlung mit 200 y Thyroxin 
taglich ein Stillstand der Follikelreifung durch Atresie mit einer cystischen Ent
artung der Follikel gefunden wurde. Die Autoren ziehen hieraus den SchluB, 
daB kleine Mengen von Thyroxin die Eireifung f6rdern, wahrend groBe Dosen 
dagegen die Follikel schadigen. Weiterhin konnten sie zeigen, daB bei infantilen 
Ratten durch eine 3tagige Vorbehandlung mit insgesamt 48-75 y Thyroxin 
die Wirkung einer anschlieBenden 2tagigen Injektionsbehandlung mit Vorder
lappenextrakten so gesteigert wird, daB im Gegensatz zu den nicht mit Thyroxin 
vorbehandelten Kontrollen eine Bildung von Corpora lutea auftritt. Da die 
Hypophysen der mit Thyroxin behandelten Tiere den gleichen Gehalt an gonado
tropen Wirkstoffen enthielten wie die der Kontrollen, nehmen GUMPRECHT und 
LOESER an, daB das Thyroxin die gonadotrope Wirkung der Vorderlappenextrakte 
sensibilisiert. Dagegen stellten EVANS und SrMPsoN 6, VAN HORN 7 und BOKSLAGE 8 

1 REFORZO MEMBRIVES: C. r. Soc. BioI. Paris 12'f, 659 (1938). 
2 FLUHMAN: Amer .• T. PhysioI. 108, 498 (1934). 
3 TYNDALE u. LEVIN: Amer. J. Phys. 120, 486 (1937). 
4 BISCHOFF, CLARK u. Epps: Endocrinology 28, 48 (1941). 
5 GUMBRECHT u. LOESER: Z. Gynak. 1939, 1942. 
6 EVANS u. SIMPSON: Anat. Rec. 45, 215 (1930). 
7 VAN HORN: Endocrinology n, 152 (1933). 
8 BOKSLAGE: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 'f, 87 (1937). 
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fest, daB die Hypophysen von Ratten, die langere Zeit mit Schilddriisensub
stanz behandelt worden waren, eine starkere gonadotrope Wirkung besitzen 
als die der unbehandelten Kontrolltiere. So nimmt nach den Angaben von 
VAN HORN die gonadotrope Wirksamkeit der Hypophyse von weiblichen Ratten 
nach einer 5wochentlichen Behandlung mit 0,6 g Schilddriisensubstanz taglich 
um 15-63% zu. Andererseits stellten VAN DYKE und CH'EN! fest, daB die 
Hypophysen von Kaninchen 4-11 Monate nach der Thyreodektomie eine ver
ringerte gonadotrope Wirksamkeit besitzen, wahrend dagegen SMITH und ENGLE 2 

bei Ratten keine wesentlichen Unterschiede fanden. 
Diese Widerspriiche in den Ergebnissen der Arbeiten der verschiedenen 

Autoren sind nach den Befunden von GUMPRECHT und LOESER offenbar da
durch zu erklaren, daB die Wirkung von verschieden groBen Thyroxindosen 
auf die Keimdriisen und auf den Hypophysenvorderlappen eine gegensatzliche 
sein kann. 

16. Der EimluB der Nebennierenrinde auf die gonadotrope 
Vorderlappenwirkung. 

Die eindeutigen strukturellen Veranderungen der Nebennierenrinde wahrend 
der verschiedenen Phasen der Geschlechtsfunktion sowie das klinische Bild der 
im Gefolge von Nebennierenrindentumoren auftretenden Falle von Pubertas 
pFaecox weisen auf eine enge Beziehung zwischen der Nebennierenrinde und 
den Keimdriisen hin und haben damit gleichzeitig auch die Frage auftauchen 
lassen, welche Rolle die Nebennierenrinde in der gegenseitigen Beeinflussung 
von Hypophysenvorderlappen und Keimdriisen besitzt. 

Von diesen Zusammenhangen ausgehend haben WINTER, REISS und BALINT 3 

und BALINT4 die Bedeutung der Nebennierenrinde fiir den Ablauf der gonado
tropen Wirkung gepriift, indem sie die Wirkung von Vorderlappenextrakten 
und von Extrakten aus Schwangerenharn bei nebennierenlosen infantilen Ratten 
untersuchten. Sie fanden bei diesen Versuchen, daB der Ablauf der Vorder
lappenwirkung bei nebennierenlosen Ratten unverandert ist (BALINT), wahrend 
dagegen nach Zufuhr von gonadotropen Extrakten aus Schwangerenharn eine 
Bildung von Corpora lutea ausblieb (WINTER, REISS und BALINT). Im Gegen
satz hierzu berichtete jedoch WOBKER5, daB auch bei nebennierenlosen infan
tilen Ratten nach Behandlung mit Prolan die gleiche Corpus luteum-Bildung 
wie bei den nichtoperierten Kontrolltieren auftritt, was auch in eigenen un
veroffentlichten Versuchen bestatigt werden kann. Der Ausfall dieser Versuche 
ist allerdings fUr die vorliegende Frage insofern nicht beweisend, als bei infan
tilen Ratten noch geniigend akzessorisches Rindengewebe vorhanden ist, um 
die Tiere nach der Adrenalektomie iiberleben zu lassen, besonders da auBer der 
kompensatorischen Hypertrophie dieses Gewebes noch eine zusatzliche Stimu
lierung durch das in den Driisen- und Harnextrakten enthaltene corticotrope 
Hormon des Vorderlappens erfolgt. 

Daher besitzen die Arbeiten von BROOKS und PAGE 6 an adrenalektomierten 
Katzen und Kaninchen eine groBere Beweiskraft, da diese Tiere kein akzessori
sches Rindengewebe besitzen. Die Autoren untersuchten bei diesen Tieren den 
EinfluB der Nebennierenentfernung auf die Ovulation und die Corpus luteum-

1 VAN DYKE u. CH'EN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 327 (1933). 
2 SMITH U. ENGLE: Anat. Rec. 45, 278 (1930). 
3 WINTER, REISS u. BALINT: KIin. Wschr. 1934, 146. 
4 BALINT: KIin. Wschr. 1937, 136. 
5 WOBKER: Arch. Gynak. 167, 339 (1938). 
8 BROOKS u. PAGE: EndocrinoIogy ~~, 613 (1938). 
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Bildung, wie sie normalerweise durch den Reiz del' Bespringung und durch die 
hierdurch bedingte Ausschuttung von gonadotropen Hormonen aus del' Hypo
physe ausge16st wird (vgl. Abschn. 18, S.255). Zu diesem Zweck entfernten sie 
bei Katzen innerhalb von 15-45 Minuten nach dem Bespringen beide Neben
nieren und konnten bei diesen Tieren einen normalen Ablauf del' Ovulation mit 
einer anschlieBenden Bildung von Corpora lutea feststellen. Die gleiche Beob
achtung machten sie bei nebennierenlosen Kaninchen, die durch hohe Dosen 
von Kochsalz am Uberleben gehalten wurden und die am 2.-3. Tage nach del' 
Operation besprungen wurden. BROOKS und PAGE schlieBen hieraus im Gegen
satz zu del' Auffassung von REISS c. s., daB del' Ablauf del' ovulationsaus16sen
den Wirkung del' Hypophyse, und damit auch die Wirkung del' gonadotropen 
Vorderlappenhormone auf das Ovarium bei nebennierenlosen Tieren unverandert 
ist. Zu den gleichen SchluBfolgerungen gelangte neuerdings auch FRIEDGOOD 1 

auf Grund von ahnlichen Versuchen an Katzen und Kaninchen, die unmittelbar 
nach del' Adrenalektomie besprungen wurden. 

Wenn somit auch die Nebennierenrinde keinen direkten EinfluB auf den Ab
lauf del' hormonalen Einwirkung del' Hypophyse auf das Ovarium besitzt, wie 
sie beim Kaninchen und bei del' Katze durch den Reiz del' Bespringung und durch 
die hierdurch ausge16ste Hormonausschuttung aus del' Hypophyse bedingt wird, 
so dad es andererseits als wahrscheinlich angenommen werden, daB das Neben
nierenrindenhormon, das eine auBerordentlich nahe chemische Verwandtschaft mit 
dem Progesteron aufweist (REICHSTEIN), und das auch eine progesteronartige Wir
kung am Clauberg-Test besitzt (HOFFMANN, MIESCHER c. s. u. a.) eine ahnliche 
Wirkung auf die Hypophyse ausubt, wie sie fur das Progesteron beschrieben 
worden ist. Versuche uber eine derartige gegenseitige Beeinflussung liegen 
allerdings bisher nicht VOl'. 

Ein besonderes Interesse verdienen schlieBlich die Arbeiten uber die Gewin
nung eines gonadotropen Wirkstoffes aus del' Nebennierenrinde. Nach den 
Untersuchungen von CASIDA und HELLBAUM 2, DEANESLy3, HOFFMANN 4 und 
von ALLEN und BOURNEs gelingt es durch waBrige Extraktion aus aceton
getrockneten Nebennieren eine gonadotrope Substanz zu gewinnen, die bei infan
tilen Ratten eine Follikelreifung bewirkt. Diese gonadotrope Substanz laBt sich 
auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Eigensch aften , insbesondere ihrer 
Lipoidunloslichkeit, in eindeutiger Weise von dem Corticosteron abgrenzen, das 
als chemisch reines und synthetisch gewonnenes Produkt keine gonadotrope 
Wirkung im Sinne einer :Follikelreifung bei infantilen Tieren besitzt (HOFF
MANN 6). Nach den Untersuchungen von HOFFMANN 7 bewirkt diese gonadotrope 
Substanz, die nul' in del' Rinde geschlechtsreifer Tiere gefunden wird, in Kombi
nation mit kleinen Dosen von Vorderlappenextrakten eine betrachtliche Ver
stiirkung del' gonadotropen Wirkung und insbesondere eine intensive Bildung 
von Corpora lutea. Gleichzeitig gelingt es auch bei infantilen Ratten, das nach 
Behandlung mit groBen Dosen von Prolan auftretende Gewichtsplateau del' 
Ovarien in Kombination mit dem gonadotropen Wirkstoff del' Rinde zu durch
brechen und Ovarialgewichte von bis zu 100 mg zu erzielen, wie sie sonst nul' 
unter diesen Versuchsbedingungen bei Verwendung von hypophysiiren gonado-

1 FRIEDGOOD: Endocrinology 25, 296 (1939). 
2 CASIDA u. HELLBAUM: Endocrinology 18, 249 (1934). 
3 DEANESLY: Quart. J. Pharmacy 13, 651 (1935). 
4 HOFFMANN: Klin. Wschr. 1937, 97. 
5 ALLEN u. BouRNE: Austral. J. exper. BioI. a. med. Sci. 14, 45 (1936). 
6 HOFFMANN: Z. Gynak. 1938, Nr 49. 
7 HOFFMANN: Z. Geburtsh. 115, 416 (1937). 
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tropen Hormonen beobachtet werden (Abb. 22). Inwieweit die Wirkung dieses 
nur in der Nebennierenrinde von geschlechtsreifen Tieren nachweisbaren Wirk
stoffes auf dem Wege iiber die Hypophyse verlauft und eine Bildung und 
Ausschiittung von gonadotropen Hormonen anregt, ist noch nicht geklart. 
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Abb.22. Ovarialgewichte infantiler Ratten nach Injektion von gonadotroper Substanz aus Nebennierenrinde. 
(Nach HOFFMANN.) 

X - - X Prolan, • -. Prolan und gonadotrope Substanz aus Nebennierenrinde. 

17. Der Einflu.6 von Vitaminen aul die gonadotrope Wirksamkeit 
der Hypophyse. 

Die bei den verschiedenen Avitaminosen auftretenden Storungen der Keim
driisenfunktion haben in neuerer Zeit Veranlassung gegeben, die Einwirkung 
von Vitaminen auf die gonadotrope Wirksamkeit der Hypophyse zu unter
suchen. Die Ergebnisse dieser Arbeiten sind allerdings in manchen Punkten 
noch sehr uneinheitlich. 

Bei den mit degenerativen Veranderungen der Keimdriisen einhergehenden 
A-Avitaminosen konnte von MASON und WOLFE1 und von MASON im Implanta
tionsversuch eine Zunahme der gonadotropen Wirksamkeit der Hypophyse von 
miinnlichen Ratten nachgewiesen werden. Nach der Ansicht der Autoren wird 
diese Zunahme der gonadotropen Wirksamkeit der Hypophyse als eine indirekte 
Vitaminwirkung angesehen, indem zunachst primar infolge des Vitaminmangels 
eine Atrophie der Testes entsteht, durch die dann sekundiir eine iihnliche Steige
rung der gonadotropen Wirksamkeit der Hypophyse bewirkt wird wie durch 
die Kastration. Dementsprechend wurden von MASON bei infantilen, Vitamin A
frei erniihrten Ratten keine Anderungen des Hormongehaltes der Hypophyse 
gefunden. Nach Injektion von gonadotropen Vorderlappenextrakten wird auch 
bei Vitamin A-frei erniihrten Ratten die gleiche Stimulierung der Genitalorgane 
gefunden wie bei den normal ernahrten Kontrolltieren (MASON und WOLFE). 

Die bei den Vitamin Brfrei ernahrten mannlichen Ratten auftretende Atro
phie der Testes ist nach den Untersuchungen von EVANS und SIMPSON 2 und 
von HUNDHAUSEN 3 mit einer betrachtlichen Abnahme der gonadotropen Wirk
samkeit der Hypophyse verbunden. Nach der Ansicht von MASON 4 ist diese 

1 MASON u. WOLFE: Anat. Rec. 45, 232 (1930). 
2 EVANS u. SIMPSON: Anat. Rec. 45, 216 (1930). 
3 HUNDHAUSEN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 192, 670 (1939). 
4 MASON: Sex. a. into Secretion. S.1168. Baltimore 1939. 
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verringerte gonadotrope Wirksamkeit der Hypophyse durch den bei den Bl -
A vitaminosen auftretenden Hungerzustand der Tiere bedingt, wahrend dagegen 
EVANS und SIMPSON und HUNDHAUSEN eine spezifische Vitaminwirkung auf die 
Hypophyse annehmen, da die gonadotrope Wirksamkeit der Hypophyse nach 
ihren Untersuchungen durch den Hungerzustand nicht beeinfluBt wird. Der 
Ablauf der gonadotropen Wirkung von Vorderlappenextrakten ist bei Bl-frei 
ernahrten Ratten nach den Beobachtungen von MARION und PARKESl und von 
EVANS und SIMPSON unverandert. 

Der EinfluB des Vitamin C auf den Ablauf der gonadotropen Wirkung von 
Vorderlappenextrakten wurde kiirzlich von GIEDOSZ 2 untersucht. Er verab
reichte ausgewachsenen weiblichen Kaninchen 3 Tage lang 350 mg Ascorbin
saure taglich und injizierte den Tieren am 3. und 4. Behandlungstage je 100 RE. 
gonadotropes Hormon aus Schwangerenharn (Prolan). Bei der histologischen 
Untersuchung der am 5. Tage getoteten Tiere wurde eine groBere Zahl von blut
haltigen Follikeln und eine starkere Bildung von Corpora lutea als bei den nur 
mit Prolan behandelten Kontrollen festgestellt. Die alleinige Injektion von 
Vitamin C hatte dagegen keinen EinfluB auf das histologische Bild der Ovarien. 
GAETHJENS3, der in der gleichen Versuchsanordnung die Wirkung des Vitamin C 
auf den Ablauf der Prolanwirkung untersuchte, aber die Tiere bereits 24 Stunden 
nach einer einmaligen Injektion von 100 RE. Prolan in Kombination mit der 
gleichen Menge Ascorbinsaure totete, konnte dagegen nur ein gehauftes Auf
treten von luteinisiertem Zwischengewebe ohne vermehrte Bildung von Blut
punkten und von Corpora lutea feststellen. 

Ein besonderes Interesse haben die Zusammenhange zwischen der Hypo
physenvorderlappenfunktion und den E-Avitaminosen gefunden, nachdem von 
VERZAR vermutet wurde, daB die bei E-avitaminotisch ernahrten mannlichen 
Ratten auftretende Atrophie der Testes, die in vielen Punkten den nach der 
Hypophysektomie auftretenden Veranderungen gleicht, als Folge eines mangeln
den Funktionszustandes des Hypophysenvorderlappens aufzufassen sei. Ent
gegen dieser Auffassung konnten jedoch NELSON' und MASON und WOLFE 5 

zeigen, daB die Hypophysentransplantate von E-avitaminotisch ernahrten Rat
ten, deren Testes atrophiert waren, eine betrachtliche Zunahme der gonado
tropen Wirksamkeit bei infantilen Mausen und Ratten aufweisen. Nach den 
Beobachtungen von NELSON und von MASON und WOLFE besitzen dagegen die 
Hypophysentransplantate von weiblichen Ratten, bei denen keine Keimschadi
gungen beobachtet werden, eine normale gonadotrope Wirksamkeit. Mc QUEEN 
WILLIAMS 6 und CARL MULLER 7 konnten jedoch neuerdings zeigen, daB auch bei 
weiblichen Ratten nach einem lang dauernden Entzug von Vitamin E eine Atro
phie der Ovarien auftritt, und daB die Hypophyse dieser Tiere ebenfalls starker 
gonadotrop wirksam wird als die der Kontrolltiere. Diese Versuche zeigen also, 
daB bei Vitamin E-frei ernahrten Ratten mit einer Atrophie der Keimdriisen 
eine ahnliche Zunahme der gonadotropen Wirksamkeit, und zwar der follikel
reifenden Wirkung auftritt, wie nach der Kastration. Ebenso nimmt auch die 
luteinisierende Wirkung der Hypophyse in ahnlicher Weise wie nach der Kastra
tion ab, wie es von ROWLANDS und SINGERs bei Verwendung des Ovulations-

1 MARION u. PARKES: Proc. roy. Soc. Lond. B 105, 248 (1929). 
2 GIEDOSZ: Klin. Wschr. 1939, 63. 
3 GAETHJENS: Z. Gynak. 1939, 25, 163. 
4 NELSON: Anat. Rec. 56, 241 (1933). 
5 MASON u. WOLFE: Sex. a. into Secretion. S. 1195. Baltimore 1939. 
6 MCQUEEN WILLIAMS: Anat. Rec. 58, 77 (1934). 
7 MULLER, eARL: Arch. Gynak. 169, 483 (1939). 
B ROWLANDS U. SINGER: J. of Physiol. 86, 323 (1936). 
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testes an Kaninchen gezeigt werden konnte. In Ubereinstimmung mit diesen 
Ergebnissen seien die Untersuchungen von VAN WAGENEN, NELSON, GELLER, 
GIERHAKE, MULLER u. a. iiber das Auftreten von histologischen Veranderungen 
in der Hypophyse von Vitamin E-frei ernahrten Tieren erwahnt, die den nach 
der Kastration zu beobachtenden Veranderungen auI3erordentlich gleichen. 

Die gesteigerte gonadotrope Wirksamkeit der Hypophyse von Vitamin E-frei 
ernahrten Ratten wird daher nach der Auffassung von MAsoN, GELLER, MUL
LER u. a. als eine indirekte Wirkung angesehen, indem durch den Entzug des 
Antisterilitatsvitamins zunachst eine Epithelschadigung in den Keimdriisen ent
steht, und damit dann sekundar eine erhohte gonadotrope Wirksamkeit ahnlich 
der nach der Kastration auftretenden gesteigerten Aktivitat der Hypophyse 
resultiert. Diese Steigerung der gonadotropen Wirksamkeit der Hypophyse, die 
nach den Befunden von SUTTON und BRIEF1 bei mannlichen Tieren starker als 
bei weiblichen ausgepragt ist, lauft der Vermehrung der basophilen Zellen in 
der Hypophyse paralleL 

18. Die neuro-hormonale Regulation der gonadotropen Vorderlappenfunktion. 
Die ersten experimentellen Beobachtungen iiber die Bedeutung nervoser Reize 

fiir die Bildung von gonadotropen Vorderlappenhormonen wurden 1929 von FEE 
und PARKES 2 erhoben. Sie stellten fest, daI3 die bei Kaninchen nach dem Be
springen im Oestrus auftretende Ovulation und die anschlieI3ende BiIdung von 
Corpora lutea ausbleibt, wenn die Tiere innerhalb der ersten Stunde nach dem 
Coitus hypophysektomiert werden. Eine nach diesem Zeitpunkt vorgenommene 
Hypophysektomie verhindert dagegen die normalerweise innerhalb von 7 bis 
10 Stunden nach dem Bespringen auftretende Ovulation nicht. Aus diesen Er
gebnissen, die von SMITH und WHITE 3, WHITE 4, McPHAIL 5, WESTMAN und 
JACOBSOHN 6 u. v. a. bestatigt wurden, schlossen die Autoren, daI3 durch die 
Kohabitation nervose Impulse auf die Hypophyse ausgeiibt werden, die zu einer 
Ausschiittung von gonadotropen Vorderlappenhormonen fiihren. Diese ge
steigerte Abgabe von gonadotropen Hormonen aus der Hypophyse konnte von 
DUMMoNT, D'AMOUR und GUSTAVSON 7 und von WESTMAN und JACOBSOHN auf 
direktem Wege nachgewiesen werden, indem sie mit dem Blut von Kaninchen, 
das 1/2-11/2 Stunden nach dem Bespringen entnommen worden war, bei infan
tiIen Kaninchen eine Ovulation auslosen konnten. 

Weitere Untersuchungen, die die Bedeutung nervoser Impulse fiir den Ab
lauf der Vorderlappenfunktion wahrscheinlich machen, wurden von HOHLWEG 
und JUNKMANN 8 ausgefiihrt. Sie fanden, daI3 die Hypophyse von weiblichen 
Ratten, die in die Nieren von anderen Ratten transplantiert und hier eingeheilt 
waren, nach der Kastration der Tiere keine Kastrationserscheinungen aufwiesen, 
wahrend die eigene Hypophyse der Tiere das typische BiId der Kastrations
hypophyse zeigte. Wurden zur Transplantation Hypophysen von kastrierten 
Ratten verwandt, so biIdeten sich die Kastrationserscheinungen in den trans
plantierten Hypophysen wieder zuriick, wahrend wiederum die eigene Hypo
physe der Tiere das typische BiId der Kastrationshypophyse zeigte. Die Autoren 

1 SUTTON u. BRIEF: Endocrinology 25, 302 (1939). 
2 FEE u. PARKES: J. of PhysioI. 67, 383 (1929). 
3 SMrrH u. WHITE: J. Amer. med_ Assoc. 97 (1861). 
4 WHITE: Amer. J. PhysioI. 102, 505 (1932). 
5 McPHAIL: Proc. roy_ Soc. Lond. B 114, 124 (1933). 
6 WESTMAN u. JACOBSOHN: Acta obstetr. scand. (Stockh.) 16, 483 (1936). 
7 DUMMONT, D'AMoUR u. GUSTAVSON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 68 (1932). 
8 HOHLWEG u. JUNKMANN: Klin. Wschr. 1932, 321. 
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schlossen aus diesen Ergebnissen, daB del' durch die Kastration bedingte hormo
nale Reiz nicht mehr auf die von ihren nervosen Verbindungen gelOste trans
plantierte Hypophyse wirken wurde, und daB also die Hypophyse unter dem 
EinfluB nervoser Impulse stehen musse. Auf Grund diesel' Versuche postulierten 
sie ein nicht naher lokalisiertes Sexualzentrum, das auf nervosen Bahnen die 
Vorderlappensekretion regulieren wurde. Gegen die Deutung diesel' Versuche 
wurde allerdings von ZONDEK eingewandt, daB die transplantierten Kastraten
hypophysen besonders aktive Drusen darstellen, und daB daher das Verschwinden 
del' Kastrationserscheinungen in den transplantierten Kastratenhypophysen 
auch als eine Folge del' durch die Transplantation bedingten Schadigung auf
gefaBt werden konne, wie es auch von MARTINS! in entsprechend durchgefUhrten 
Versuchen gezeigt wurde. Weiterhin stellten auch DESCLIN und GREGOIRE 2 fest, 
daB die Hypophysen von Ratten, die in die Nieren von normalen odeI' von 
kastrierten Ratten transplantiert worden waren, nach einer Injektionsbehand
lung del' Tiere mit Oestron die gleichen histologischen Veranderungen zeigten 
wie die eigene Hypophyse del' Tiere, deren nervose Verbindung nicht ausgeschaltet 
worden war (vgl. hierzu die folgenden Versuche von WESTMAN und JACOBSOHN). 

Nachdem durch die Versuche von FEE und PARKES eine nervose Reizleitung 
zur Hypophyse wahrscheinlich gemacht worden war, hat man den Verlauf diesel' 
Nervenbahnen naher zu verfolgen versucht und hat zunachst durch Ausschal
tung des Halssympathicus die Bedeutung diesel' an del' Art. carotis zur Hypo
physe verlaufenden Nervenbahnen studiert. MARTHE VOGT 3 zeigte zunachst, daB 
die nach einer Reizung del' Cervix mit einem Glasstab auftretende Ovulation 
von Kaninchen nach del' Zerst6rung des Halssympathicus in del' gleichen Weise 
auftritt wie bei den unbehandelten Kontrolltieren. In Ubereinstimmung hier
mit beobachteten auch HINSEY und MARKEE4 nnd HARTERIUS 5 , daB bei be
sprungenen Kaninchen nach del' Durchtrennung des Halssympathicus ebenfalls 
noch eine Ovulation auftritt, und daB andererseits auch die elektrische Reizung 
des Halssympathicus bei nichtbesprungenen Tieren keine Ovulation auslOst. 
Ebenso hat auch die vollstandige Entfernung del' Halssympathicusketten ein
schlieBlich des Ganglion cervicale superior, des Ganglion stellatum und des 
Bruststranges nach den Befunden von BROOKS 6 keinen EinfluB auf die nach 
dem Bespringen auftretende Ovulation. HOHLWEG und .JUNKMANN 7 hatten 
bereits fruher gezeigt, daB auch das Auftreten del' Kastrationserscheinungen in 
del' Hypophyse durch die Durchschneidung des Halssympathicus nicht beein
fIuBt wird. Dagegen geben allerdings FRIEDMAN und PINCUS 8 an, daB durch 
eine langere Reizung des cervicalen Sympathicus bei Kaninchen eine Ovulation 
ausgelost werden kann. 

Da nach diesen Befunden eine Reizleitung auf den sympathischen Nerven
bahnen zur Hypophyse als unwahrscheinlich angesehen werden muB, haben 
HARRIES 9, BROOKS10 und WESTMAN und JACOBSOHNll die Bedeutung del' von 
dem Hypothalamus durch den Hypophysenstiel zur Hypophyse verlaufenden 

1 MARTINS: C. r. Soc. BioI. Paris 123, 699 (1936). 
2 DESCLIN U. GREGOIRE: BulL Acad. Med. Belg. 62, 49 (1936). 
3 VOGT, MARTHE: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 162, 197 (1931). 
4 HINSEY U. MARKEE: Amer. J. PhysioI. 106, 48 (1933). 
5 HARTERIUS: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. :U, 1121 (1934). 
6 BROOKS: Amer. J. PhysioI. 121, 157 (1938). 
7 HOHLWEG U. JUNKMANN: Klin. Wschr. 1932, 321. 
8 FRIEDMAN U. PINCUS: Endocrinology 19, 710 (1935). 
9 HARRIS: Amer. J. PhysioI. 112, 37 (1936). 

10 BROOKS: Proc. roy. Soc. Lond. B 122, 374 (1937) - Endocrinology 21, 875 (1940). 
11 WESTMAN u. JACOBSOHN: Acta obstetr. scand. (Stockh.) n, 235 (1937); 20, 392 (1940). 
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Nervenbahnen untersucht und konnten nach der Durchtrennung des Stieles ein 
Ausbleiben der durch den Coitus ausgelOsten Ovulation nachweisen. Insbesondere 
haben WESTMAN und JACOBSOHN in ausgedehnten Untersuchungen gezeigt, daB 
die Ovulation bei besprungenen Kaninchen ausbleibt, wenn die Stieldurchtren
nung vor dem Coitus durchgefiihrt wird. Wird dagegen die Stieldurchtrennung 
innerhalb von 40 Minuten nach dem Bespringen ausgefiihrt, so tritt noch eine 
Ovulation ein, wahrend sie dagegen bei hypophysektomierten Tieren ausbleibt, 
so daB nach der Ansicht der Autoren bei den stieldurchtrennten Tieren im Gegen
satz zu den hypophysektomierten Tieren noch eine Abgabe von Hormonen aus 
der Hypophyse erfolgen muB. Die sich nach der Ovulation bildenden Corpora 
lutea haben nur eine Lebensdauer von etwa 4 Tagen und degenerieren dann 
in der gleichen Weise wie bei hypophysektomierten Tieren. Jedoch tritt bei den 
stieldurchtrennten Tieren keine Degeneration der Granulosazellen wie bei den 
hypophysektomierten Tieren auf, so daB bei ihnen noch 2 Wochen nach der 
Stieldurchtrennung - wie auch BROOKS c. S.l feststellte - durch Zufuhr 
von hohen Prolandosen wieder eine Ovulation ausgelOst werden kann, was bei 
den hypophysektomierten Tieren nicht mehr gelingt. Auch hieraus wird ge
schlossen, daB nach der Stieldurchtrennung noch kleine Hormonmengen aus der 
Hypophyse abgegeben werden, wenn sich auch die Ovarien 2-10 Monate nach 
der Stieldurchtrennung auf die Halfte ihres Gewichtes zuruckgebildet haben, 
das Wachstum der Follikel zum Stillstand gekommen ist und die Uteri atrophisch 
geworden sind. Bei mannlichen Kaninchen wird nach der Stieldurchtrennung 
eine Atrophie des Testes und ein Aufhoren der Spermatogenese gefunden. Ebenso 
bildet sich die Hypophyse im Verlauf von 2-10 Monaten nach der Stieldurch
trennung auf die Halfte ihres Gewichtes zuruck und es tritt vor allem ein Schwund 
der eosinophilen Zellen ein. Weiterhin stellen WESTMAN und JACOBSOHN fest, daB 
die elektrische Reizung des Gehirnes, die nach den Beobachtungen von MARSHALL 
und VERNEy 2 bei Kaninchen eine Ovulation auslOst, nach der Stieldurchtrennung 
unwirksam ist. Bei erwachsenen weiblichen Ratten sahen WESTMAN und JACOB
SOHN nach der Durchtrennung des Hypophysenstieles eine allmahlich sich aus
bildende Atrophie der Ovarien mit einem Sistieren der Follikelreifung, wie es fur 
hypophysektomierte Tiere charakteristisch ist. In analoger Weise konnten WEST
MAN und JACOBSOHN bei mannlichen Ratten nach der Stieldurchtrennung eine 
Abnahme der Testesgewichte mit einer Atrophie der Tubuli und der Samen~ 
blasen feststellen. Die Spermatogenese der stieldurchtrennten Tiere kam zum 
Stillstand. 

Um einen naheren Einblick in die Regulation der gonadotropen Vorder
lappenfunktion nach der Stieldurchtrennung zu gewinnen, untersuchten WEST
MAN und JACOBSOHN 3 den Hormongehalt der Hypophyse zu verschiedenen Zeiten 
nach der Operation. Sie fanden hierbei, daB die Hypophyse der Tiere noch 
2-3 Tage nach der Durchtrennung nachweisbare Hormonmengen enthalt, daB 
:sie dann aber vom 4. Tage an gonadotrop unwirksam wird. Hieraus schlieBt 
WESTMAN im Zusammenhang mit den schon erwahnten Befunden, daB die Bil
dung der gonadotropen Hormone in der Hypophyse nach der Durchtrennung 
des Hypophysenstieles aufhort, wahrend dagegen die Abgabe des zur Zeit der 
Stieldurchtrennung in der Hypophyse enthaltenen Hormones nicht verhindert 
wird. In Ubereinstimmung mit diesen Befunden berichtet auch BROOKS 4, daB 
die Hypophysen von Kaninchen nach der Durchtrennung des Hypophysenstieles 

1 BROOKS: Proc. roy. Soc. Lond. B 122, 374 (1937) - Endocrinology 27, 875 (1940). 
2 MARSHALL u. VERNEY: J. of Physiol. 85, 12 (1935). 
3 WESTMAN u. JACOBSOHN: Acta path. scand. (Kobenh.) 15, 445 (1938). 
4 BROOKS: Amer. J. Physiol. 123, 25 (1938). 
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in 12 von 14 Fallen einen normalen und zum Teil iiber die Norm erhohten Ge
halt an gonadotropen Hormonen besitzen. 

In weiteren Untersuchungen zeigten WESTMAN und JACOBSOHN 1, daB eine 
am 21. Tage nach der Stieldurchtrennung vorgenommene Kastration bei Ratten 
nicht mehr zum Auftreten der Kastrationserscheinungen in der Hypophyse fiihrt. 
Dagegen tritt aber die nach einer Oestronbehandlung bei nichtkastrierten Ratten 
auftretende VergroBerung der Hypophyse auch bei stieldurchtrennten Tieren 
auf. Dieser auffallende Befund, der dafiir spricht, daB die aus ihren nervosen 
Verbindungen geli:iste Hypophyse noch auf den hormonalen Reiz des zugefiihrten 
Oestrons antwortet, steht mit den iibrigen Befunden zweifellos in Widerspruch. 
Dagegen bleibt aber die nach einer Oestronbehandlung bei juvenilen Tieren auf
tretende Corpus luteum-Bildung, die nach den bereits erwahnten Befunden von 
HOHLWEG auf eine erhohte Bildung von Luteinisierungshormon in der Hypo
physe zuriickgefiihrt wird, bei stieldurchtrennten Tieren nach den Beobachtun
gen von WESTMAN und JACOBSOHN 2 und von HEROLD und EFFKEMANN 3 aus. 
Diese Befunde sprechen dafiir, daB auch der hormonale Reiz der Keimdriisenhor
mone auf dem Wege iiber nervoseBahnen zur Hypophyse weitergeleitet wird, und 
daB die Umschaltung dieser hormonalen Impulse nach der Stieldurchtrennung 
nicht mehr erfolgen kann. 

In ihrer Gesamtheit zeigen diese Untersuchungen, daB nervose Impulse vom 
Hypothalamus durch den Hypophysenstiel zur Hypophyse verlaufen, die die 
Regulation der gonadotropen Vorderlappenfunktionen bedingen. Werden diese 
Bahnen im Hypophysenstiel durchtrennt, so werden die nervosen Reize, die die 
vegetativen Zentren im Hypothalamus treffen, nicht mehr zur Hypophyse 
weitergeleitet. In der gleichen Weise ist auch die Umschaltung der hormonalen 
Reize der Keimdriisenhormone auf die nervosen Bahnen unterbrochen und die 
gegenseitige hormonale Regulierung der Keimdriisen- und der Hypophysen
vorderlappenfunktion, wie sie in Abschn. 8, S.234 dargestellt wurde, ist auf
gehoben. Nach der Stieldurchtrennung hort die Bildung der gonadotropen Hor
mone in der Hypophyse auf und es erfolgt lediglich eine Abgabe des noch in 
der Hypophyse vorhandenen Hormons. Diese Versuche, die die Bedeutung 
nervoser Regulationen fiir die Hypophysenvorderlappenfunktionen veranschau
lichen, werden durch zahlreiche klinische Beobachtungen iiber die Storungen 
der Keimdriisenfunktion bei den Schadigungen der vegetativen Zentren des 
Zwischenhirnes bestatigt. 

11. Der gonadotrope Wirkstoff aus dem Blut und Harn 
schwangerer Frauen (Prolan). 

1. Einleitung. 
ASCHHEIM' und ZONDEK 5 haben 1928 nachgewiesen, daB im Blut und be

sonders im Harn von schwangeren Frauen groBe Mengen von gonadotropen 
Stoffen ausgeschieden werden, die bei infantilen Mausen und Ratten in ahn
licher Weise wie die gonadotropen Vorderlappenextrakte eine vorzeitige Ent
wicklung der Ovarien mit einer Follikelreifung und Corpus luteum-Bildung be
wirken. Sie bezeichneten diese Substanz ebenso wie die gonadotropen Extrakte 
aus dem Hypophysenvorderlappen als "Prolan", indem sie zunachst annahmen, 

1 WESTMAN u. JACOBSOHN: Acta obstetr. scand. (Stockh.) 18, 117 (1938). 
2 WESTMAN u. JACOBSOHN: Acta obstetr. scand. (Stockh.) 18, 115 (1938). 
3 HEROLD u. EFFKEMANN: Arch. Gyniik. 167, 389 (1938). 
4 ASCHHEIM: Klin. Wschr. 19~8. 1453. 
5 ZONDEK: KIin. Wschr. 19~8, 1404. 
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daB das Prolan des Schwangerenharns auch in der Hypophyse gebildet wiirde. 
In den folgenden Jahren konnte jedoch von PHILIPP gezeigt werden, daB der 
gonadotrope Wirkstoff des Schwangerenharns nicht in der Hypophyse, sondern 
in den Chorionzellen der Placenta gebildet wird, und EVANS, SMITH u. a. stellten 
weiterhin fest, daB die Prolanwirkung zwar in manchen Punkten der der gonado
tropen Vorderlappenextrakte gleicht, daB sie sich aber in anderen grundlegend 
von ihr unterscheidet. Daher muB die Bezeichnung "Prolan" entsprechend dem 
Namen und der Herkunft des gebrauchlichsten, aus Schwangerenharn gewonnenen 
Handelspraparates ausschlieBlich fUr die chorial gebildeten gonadotropen Wirk
stoffe vorbehalten bleiben und kann nicht fUr die hypophysar gebildeten gonado
tropen Hormone angewandt werden. ZONDEK, der die verschiedenartige Genese 
dieser beiden Stoffklassen erst sehr spat anerkannt hat, bezeichnet daher neuer
dings die hypophysaren gonadotropen Hormone zur Unterscheidung gegeniiber 
dem Prolan des Schwangerenharns als Prosylan. In der amerikanischen Lite
ratur werden die chorial gebildeten gonadotropen Wirkstoffe in ihrer Wirkung 
als "Hypophysenvorderlappen-ahnlich" (Anterior pituitary like = A.P.L.) be
zeichnet. Dadurch, daB diese grundsatzliche Trennung in der Bezeichnung dieser 
beiden Stoffklassen und ihre unterschiedlichen Wirkungen in zahlreichen Arbeiten 
und auch in den Monographien der letzten Jahre nicht immer klar auseinander 
gehalten wurden, sind in der iiberaus groBen Literatur iiber dieses Gebiet zahl
reiche Verwirrungen aufgetreten. 

Ebenso muB in diesem Zusammenhang betont werden, daB die von ZONDEK 
durchgefUhrte Differenzierung der Prolanwirkung in Prolan A (Follikelreifung) 
und in Prolan B (Corpus luteum-BiIdung) insofern nicht korrekt ist, als alle 
Versuche fehlgeschlagen sind, den gonadotropen Wirkstoff des Schwangeren
harns in eine follikelreifende und in eine luteinisierende Fraktion zu trennen. 
Daher muB der unter der Prolanwirkung auftretende biologische Komplex der 
Follikelreifung und der Corpus luteum-BiIdung als Wirkung einer einheitlichen 
Substanz aufgefaBt werden. Wenn allerdings in dieser Abhandlung in dem 
Kapitel iiber die quantitativen Prolanauswertungen in den Ki:irperfliissigkeiten 
noch in Anlehnung an die altere Literatur die Bezeichnung nach Prolan A- und 
Prolan B-Einheiten beibehalten wird, so miiBte hierunter korrekterweise die 
Prolan A- und die Prolan B-Reaktion verstanden werden. 

2. Die Prolanwirkung bei weiblichen Tieren. 
a) Die Prolanwirknng bei der Mans und bei der Ratte. 

Die Prolanwirkung entspricht bei der Maus und bei der Ratte im wesent
lichen der Wirkung der Vorderlappenextrakte, so daB wir uns darauf beschran
ken, aus der iiberaus groBen Literatur iiber die Prolanwirkung lediglich die 
Unterschiede gegeniiber der Wirkung der gonadotropen Vorderlappenextrakte in 
den V ordergrund zu stellen. 

Wahrend bei der infantilen Ratte unter der Vorderlappenwirkung eine gleich
maBige Reifung aller Follikel auftritt, so fUhrt die Prolanbehandlung zu einer 
Reifung einzelner Follikel bis zu groBen Follikelcysten (vgl. Abb.23), wahrend 
die restlichen Follikel im wesentlichen unbeeinfluBt bleiben (HAMBURGER!). 
Weiterhin sehen wir nach der Prolanbehandlung eine starkere Hypertrophie 
des interstitiellen Bindegewebes und der Theca interna sowie eine intensivere 
Bildung von Corpora lutea, als es nach Zufuhr von Vorderlappenextrakten der 
Fall ist. Gegeniiber diesen mehr graduellen Unterschieden in dem Ablauf der 
Reifungsprozesse des Ovariums finden sich grundlegende Abweichungen in rler 

1 HAMBURGER: Acta path. scand. (Kobenh.) n (1933). 

17* 
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Ansprechbarkeit der Ovarien von Mausen und Ratten auf Vorderlappenextrakte 
und auf Prolan. Wahrend die infantile Maus bereits auf eine 2-3fach kleinere 

a b 

Abb. 23. a) Ovar einer infantilen Maus nach Behandlnng mit chorialen gonadotropen Wirkstoffen. CUberstiirzte 
Reifung einzclncr Follikel.) b) Ovar einer infantilen Maus nach Behandlung mit hypophysiiren gonadotropcn 

Wirkstoffen. (Gleichmal3ige Reifung aller Follikel.) (Nach HAMBURGER.) 

Vorderlappenmenge als die infantile Ratte reagiert (1 RE. = 2-3 ME.), so ist 
andererseits die infantile Ratte nach den Feststellungen von ZONDEK u. v. a. 
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Abb.24. Die Wirkung von Prolan und von Vorderiappenextrakten auf el·ndrucksvollen Unterdie Ovarialgewichte von infantilen Ratten. (Nach EVANS.) 
schied finden wir in dem 

Verlauf der Gewichtskurven der Ovarien. EVANs und SIMPSON zeigten, daB die 
Ovarialgewichte infantiler Ratten nach 4tagiger Behandlung mit steigenden 
Prolandosen von ihrem Ausgangswert von 10 mg sehr schnell auf Werte von 50 
bis 60 mg ansteigen, daB aber dann ein Gewichtsplateau entsteht, das auch nach 
Zufuhr von groBeren Prolandosen nicht iiberschritten werden kann, auch wenn 
man die hundertfach groBere Dosis injiziert (vgl. Abb. 24). ANSELMINO und 
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HOFFMANN 1 konnten bei Verwendung einer besonders hoch gereinigten Prolanfrak
tion del' 1. G.-Farbenindustrie, die 100000 RE. Prolan in 1 g Trockensubstanz ent
hielt, bei infantilen Ratten mit 
25 E. als niedrigster Dosis eine 
Steigerung del' Ovarialgewich
te auf die 60 mg-Grenze er
zielen und auch durch Zufuhr 
del' 200fach groBeren Dosis 
(5000 RE.) das Gewichtspla
teau nicht durchbrechen. Uber 
ahnliche Ergebnisse mit dem 
Prolan des Schwangerenharnes 
berichtete auch HAMBURGER 2• 

Dagegen gelingt es allerdings 
mit noch hoheren Prolandosen, 
wie sie aus dem Harn von 
Schwangeren mit Hyperemesis 
(ANSELMINO und HOFFMANN) 
und aus dem Harn von Man
nern mit Hodenteratomen 
(EVANS c. S., HAMBURGER, FE
VOLD C. s.) gewonnen werden 
konnen, das Gewichtsplateau 
zu durchbrechen und hohere 
Ovarialgewichte zu erzielen. 
Bei diesen mit ungewohnlich 
hohen Prolanmengen aus Harn 
durchgefUhrten Versuchen, die 
in einem spateren Abschnitt 
noch gesondert besprochen 
werden, muB jedoch beriick
sichtigt werden, daB in den 
fUr die Prolangewinnung ver
arbeitetengroBen Harnmengen 
auch hypophysar gebildete go
nadotrope Hormone enthalten 
sein konnen. 

Weiterhin besteht auch ein 
Unterschied in del' Ansprech
barkeit del' Ovarien von sehr 
jungen Ratten. Werden 6 bis 
10 Tage alte Ratten mit Vor
derlappenextrakten behandelt, 
so finden sich an den Ovarien 
- wie bereits friiher dargestellt 
worden ist - noch keine struk
turellen Veranderungen. Be
handelt man die Tiere dagegen 
mit Prolan, so tritt nach den 

Abb. 25 a. Schnit.t durch das Ovar einer unbehandelten 17 Tage 
a!ten, infantilen Ratte (Ham. Eosinfiirbung, Huygens Okuiar 7, 
Obj. c). Kieine ruhende Follikel. (Nach ANSELMINO und HOFF-

MANN.) 

Abb. 25 b. Schnitt durch das Ovar einer 17 Tage aiten, infantilen 
Ratte nach Injektion von 4500 RE. Prolan innerhaib von 8 Tai!en 
(Ham. Eosinfiirbung, Huygens Okuiar 7, Obj. c). Hochgradlge 
Thecaiuteinisierung, keine Follikeireifung, keine Corpus iuteum-

Bildung. (Nach ANSELMINO und HOFFMANN.) 

1 ANSELMINO u. HOFFMANN: Z. Geburtsh. "4, 52 (1936). 
2 HAMBURGER: Endokrinol. 17, 13 (1936). 
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Beobachtungen von SELYE, COLLIP und THOMPSONI, ANSELMINO und HOFF
MANN 2, KUSCHINSKY und TANG-Stj3 u. a. eine VergroBerung der Ovarien mit 
einer Luteinisierung der Theca interna und des Zwischengewebes auf, ohne daB 
aber eine Follikelreifung oder eine Bildung von Corpora lutea beobachtet wird 
(Abb. 25a und b). Diese Veranderungen sind von einem anhaltenden SchoIlen
stadium und einer entsprechenden VergroBerung des Uterus begleitet. 

b) Die Prolanwirkung bei Meerschweinchen und bei Kaninchen. 
Die Prolanwirkung ist beim Meerschweinchen nach den Untersuchungen von 

LOEB 4, DE FREMERY und DORFMULLER 5, ANSELMINO und HOFFMANN 2, GUYENOT, 
PONSE und TROLLIET 6 u. v. a. durch die auffallend starke Hypertrophie und die 
Luteinisierung der Theca und des interstitiellen Bindegewebes gekennzeichnet 

a b 

Abb. 26 a. Schnitt durch das Ovarium eines erwachseneu unbehaudelten Meerschweinchens (Ham. Eosinfarbung, 
Huygens Okular I, Obj. a). Heranreifende Follikel ohne Thecaluteinisierung und Corpus luteum-Bildung. 

(~ach ANSELMINO und HOFF:lIANN.) 

Abb.26b. Schnitt durch das Ovarium eines erwachsenen Meerschweinchens nach Injektion von 3x200 RE. 
Prolan (Ham. Eosinfiirbung, Huygens Okular I, Obj. a). Follikelreifung mit multipler Thecaluteinisation ohne 

Corpus luteum-Bildung. (Nach ANSELMINO und HOFFlfANN.) 

(Abb. 26a und b), die sowohl bei infantilen als auch bei geschlechtsreifen Tieren 
nachweisbar ist. Im Gegensatz zu der Wirkung der gonadotropen Vorderlappen
extrakte tritt unter der Prolanwirkung kein Follikelsprung und keine Bildung 
von Corpera lutea auf. Dementsprechend gelingt auch beim Meerschweinchen 
nicht, durch eine intravenose Applikation von Prolan eine kiinstliche Ovulation 
zu erzielen (JARES7, LOEB 8 ). 

Beim Kaninchen entspricht die Prolanwirkung weitgehend den bei diesen 
Tieren unter der Wirkung der gonadotropen Vorderlappenextrakten beobachteten 
Veranderungen. Nach den Untersuchungen von FRIEDMAN 9, SIEGMUND lO, PHI
LIPP 11 , CLAUBERG12 U. v. a. wird beim ausgewachsenen, isoliert gehaltenen Kanin
chen durch eine einzige intravenose Injektion von Schwangerenharn eine Ovu-

1 SELYE, COLLIP U. THOMPSON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 780 (1933). 
2 ANSELMINO u. HOFFMANN: Z. Geburtsh. HI, 26 (1935). 
3 KUSCHINSKY u. TANG-SU: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 179, 717 (1935). 
4 LOEB: Endocrinology 16, 129 (1932). 
5 DE FREMERY U. DORFMuLLER: Acta brev. neerl. PhysioI. etc. ;t, 97 (1932). 
6 GUYENOT, PONSE u. TROLLIET: C. r. Acad. Sci. Paris 198, 1830 (1934). 
7 JARES: Amer. J. PhysioI. 101, 545 (1932). 
8 LOEB: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. ;t9, 1128 (1932). 
9 FRIEDMAN: Amer. J. Physiol. 89, 438 (1929); 90, 617 - Amer. J. Obstetr. ;tl, 

405 (1931). 
10 SIEGMUND: Arch. Gynak. 14;t, 702 (1932). 
11 PHILIPP: Z. Gynak. 1931, 491. 
12 CLAUBERG: Z. Gynak. 193;t, 16. 
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lation mit Blutungen in die Follikel und einer anschlieBenden Bildung von Cor. 
pora lutea erzielt (vgl. Abschn. 9, S. 274). Auf dieser Reaktion beruht die FRIED
MANsche Schwangerschaftsdiagnose. Allerdings betragt die fiir die AuslOsung der 
Ovulation erforderliche Prolandosis nach den Untersuchungen von LEONARD1 
und von MAHNERT2 etwa 1-2 RE. pro Kilogramm, wahrend bei Verwendung 
von Vorderlappenextrakt nur 1/2-1/3 RE. benotigt werden. In der Abb. 32 im 
Abschn.9, S.274 ist die ovulationsauslosende Wirkung von steigenden Prolan
dosen graphisch dargestellt. 

c) Die Prolanwirkung bei Aften. 
Wahrend bei infantilen Affen durch Zufuhr von Vorderlappenextrakten ein 

Wachstum der Follikel bis zum Auftreten von Follikelcysten auftritt und als 
Ausdruck der gesteigerten Hormonproduktion der Ovarien gleichzeitig eine 
Schwellung und Rotung der Sexualliaut beobachtet wird, hat das Prolan selbst 
in sehr hoher Dosierung keinen EinfluB auf das Follikelwachstum beim Affen, 
wie es aus den Beobachtungen von NovAK und KUHN3, ENGLE 4, MARSCHALL 5 , 

HARTMANN 6 und von JOHNSON 7 hervorgeht. Nach den eingehenden Unter
suchungen von ENGLE werden sogar bei langerer Prolanbehandlung hyaline 
Degenerationen an den Follikeln beobachtet. Nur nach intravenoser Injektion 
von 9000 RE. Prolan ist es allerdings ENGLE gelungen, eine geringe Luteini
sierung der Theca interna zu erzielen, die aber von degenerativen Veranderungen 
an den Follikeln und an den Granulosazellen begleitet war. Wenn dagegen die 
Follikel aber zunachst durch eine vorausgegangene Vorderlappenbehandlung zur 
Reifung gebracht worden sind, so kann durch eine gleichzeitige zusatzliche 
Prolanbehandlung eine Luteinisierung der Theca interna und eine Bildung von 
Corpora lutea erzielt werden, besonders wenn die Extrakte intravenos injiziert 
werden (ENGLE 8 ). Im Gegensatz zu diesen Befunden gelang es allerdings COUR
RIER und GROS 9 , bei infantilen Magotaffen durch eine subcutane Prolanbehand. 
lung eine ausgesprochene Follikelreifung und Schwellung der Sexualliaut zu er
zielen, die bei einem Teil der Tiere auch von einer Corpus luteum-Bildung be· 
gleitet war. 

d) Die Prolanwirkung beim Menschen. 
Die Wirkung des Prolans auf das menschliche Ovarium ist verhaltnismaBig 

schwierig zu beurteilen, weil bei allen im geschlechtsreifen Alter durchgefiihrten 
therapeutischen Untersuchungen eine Mitbeteiligung der eigenen Hypophyse und 
damit eine Aktivierung der Prolanwirkung im Sinne der synergistischen Wirkung 
von Prolan und von Vorderlappenhormonen (EVANS) nicht oder nur sehr schwer 
auszuschlieBen ist. 

Die praktisch auBerordentlich wichtige Frage, ob das Prolan beim Menschen 
eine follikelreifende Wirkung besitzt, laBt sich bis zu einem gewissen Grade 
durch die Untersuchungen an amenorrhoischen Frauen klaren, da bei der 
Amenorrhoe die Sekretion der eigenen Hypophyse offenbar sehr gering ist (vg!. 

1 LEONARD: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. ~9, 812 (1932). 
2 MAHNERT: Z. Gynak. 193~, 1527. 
3 NOVAK u. KUHN: Wien. Arch. inn. Med. ~I, 359 (1931). 
4 ENGLE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 530 (1933) - Amer. J. PhysioI. 106, 145 

(1933). 
6 MARSCHALL, zit. nach VAN DYKE: The PhysioI. a. Pharmac. of the Pituitary Body. 

Chicago 1937. 
6 HARTMANN: Amer. J. Obstetr. ~r, 564 (1934). 
7 JOHNSON: Amer. J. Obstetr. ~9, 120 (1935). 
8 ENGLE: Endocrinology 18, 513 (1933). 
9 COURRIER u. GROS: C. r. Soc. BioI. Paris 116, 1392 (1934). 
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Kap. I, Abschn. 10, S. 241) und andererseits auch die Follikel eine weitgehende 
Atrophie aufweisen. Aus den Untersuchungen von RossI, WESTMAN 2, NOVAK3, 
BUTTNER 4 , SIEGERT5 u. a. geht hervor, daB bei amenorrhoischen Frauen auch 
durch eine hochdosierte Prolanbehandlung keine Follikelreifung erzielt werden 
kann, und daB das Prolan also in Analogie zu den entsprechenden Versuchen 
bei infantilen Affen keine Wachstumswirkung auf die atrophischen Follikel von 
amenorrhoischen Frauen ausiibt. Ebenso gelingt es auch nach den an den Ovarien 
von geschlechtsreifen Frauen durchgefiihrten histologischen Untersuchungen von 
GEIST 6, ANSELMINO und HOFFMANN 7, HAMBLEN und Ross8 und von BUTTNER 4 

nicht, durch hohe Dosen von Prolan (2000-22000 RE.) eine Reifung der Pri
mordialfollikel zu erzielen. Nach den Feststellungen von GEIST und von HAMBLEN 
und Ross tritt dagegen eine Reifung der groBen Follikel mit einer Bildung von 
Follikelcysten auf, wie sie allerdings von ANSELMINO und HOFFMANN und von 
BUTTNER nicht beobachtet wurde. Weiterhin stellten GEIST, HAMBLEN und 
Ross und insbesondere BUTTNER fest, daB unter der Prolanwirkung bei ge
schlechtsreifen Frauen eine gesteigerte Thecaluteinisierung mit Bildung von 
Thecaluteincysten, eine "Verjiingung" der Granulosazellen in alten atretischen 
Follikeln (BUTTNER) und eine erhohte Bildung von Corpora lutea auftreten, die 
nach den Beobachtungen von HAMBLEN und Ross langere Zeit persistieren 
konnen. Neuerdings fanden BUTTNER und MAJAKos 9 , daB eine bei alteren Frauen 
im AnsehluB an die Menstruation durehgefiihrte Prolanbehandlung mit 14500 
bis 20000 RE. und eine gleiehzeitige Transfusion von Sehwangerenblut die Riiek
bildung der Corpora lutea des abgelaufenen Cyclus verzogert. Ebenso beob
achteten BROWNE und VENNINGlO , daB eine in der zweiten Halfte des Cyelus 
durehgefiihrte Prolanbehandlung den Eintritt der erwarteten Menstruation hin
ausschiebt, und daB im Harn dieser Frauen eine vermehrte Ausseheidung von 
Pregnandiol als Zeichen fiir eine gesteigerte Bildung von Corpus luteum-Hormon 
naehweisbar ist. SehlieBlich berichteten aueh ZONDEKll und DAMM12 iiber den 
Naehweis multipler Corpora lutea in den Ovarien von gesehleehtsreifen prolan
behandelten Frauen. Mit diesen Befunden iiber die luteinisierende Wirkung des 
Prolans lassen sieh aueh die giinstigen klinisehen Beobaehtungen von SIEBKE 13, 
RUNGE 14, WESTMAN15, HAMBLEN und Ross, EHRHARDT und WINKLER16, GOECKE17 
und von BUTTNER bei der glandularen Hyperplasie in Einklang bringen, wobei 
die Luteinisierung der reifen persistierenden Follikel von einem Teil der Autoren 
an dem histologisehen Bild der Sehleimhaut direkt naehgewiesen werden konnte. 

Aus diesen klinisehen Befunden dad man sehlieBen, daB das Prolan beim 
Menschen - ebenso wie aueh beim Affen - keine Wirkung auf die Primordial
follikel im Sinne einer Follikelreifung besitzt, sondern daB es in erster Linie 

1 Ross: Amer. J. Obstetr. 34, 780 (1937). 
2 WESTMAN: Acta obstetr. scand. (Stockh.) 17, 492 (1937). 
3 NOVAK: Gland. Physiol. a. Ther., S. 190 (1935). 
4 BUTTNER: Arch. Gynak. 163, 487 (1937). 
5 SIEGERT: Geburtsh. u. Frauenheilk. 1939, 642. 
6 GEIST: Amer. J. Obstetr. 26, 588 (1933). 
7 ANSELMINO u. HOFFMANN: Z. Geburtsh. Ill, 26 (1935). 
8 HAMBLEN U. Ross: Amer. J. Obstetr. 31, 14 (1936). 
9 BUTTNER u. MAJAKOS: Arch. Gynak. no, 225 (1940). 

10 BROWNE U. VENNING: Amer. J. Obstetr. 1939. 
11 ZONDEK: Acta obstetr. scand. (Stockh.) 15, 1 (1935). 
]2 DAMM: Zit. nach BUTTNER. 
13 SIEBKE: Mschr. Geburtsh. 95, 298 (1932). 
14 RUNGE: Arch. Gynak. 156, 27 (1934). 
15 WESTMAN: Z. Gynak. 1935, 1090. 
16 EHRHARDT u. WINKLER: Dtsch. med. Wschr. 1934, 959. 
17 GOECKE: Z. Gynak. 1935, 787. 
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eine Luteinisierung der Theca und der groBen reifen Follikel bewirkt. Diese 
Auffassung stimmt mit den tierexperimentellen Ergebnissen uberein, daB das 
Prolan bei infantilen Affen (und auch bei infantilen hypophysektomierten Mausen 
und Ratten) keine follikelreifenden Eigenschaften besitzt, sondern daB es eine 
starke luteinisierende Wirkung aufweist, wenn zunachst eine gewisse Reifung 
der Follikel erzielt worden ist. Mit dieser Auffassung uber den Wirkungsmecha
nismus des Prolans laBt sich auch die wahrend der Schwangerschaft eintretende 
Hemmung des Follikelwachstums sowie das Persistieren des Corpus luteum 
graviditatis in Einklang bringen. Ebenso spricht auch das Auftreten von Lutein
cysten und von multiplen Corpora lutea bei den mit einer ungewohnlich stark 
erhohten Prolanbildung einhergehenden Fallen von Blasenmolen (STOECKEL) und 
von Chorionepitheliomen fur die se Auffassung. 

3. Die Prolanwirkung bei hypophysektomierten weiblichen Tieren. 
Die Untersuchungen uber die Wirkung des Prolans bei hypophysektomierten 

Tieren sind besonders bedeutungsvoll fUr die Erkenntnis uber das Wesen der 
Prolanwirkung, da in dieser Ver
suchsanordnung eine Mitbeteili
gung der eigenen Hypophyse der 
Versuchstiere ausgeschlossen wer
den kann, die selbst bei infantilen 
Tieren fUr den Ablauf einer gona
dotropen Wirkung von groBer Be
deutung ist (vgl. hierzu Kap. I, 
Abschn. 5 und 7). 

Nach den Beobachtungen von 
NOGUSCHI 1, FREUD 2, KRAUL 3 , 

Abb.27. a) Linkes Ovarium einer infantiJen Ratte 54 Tage nacb der Hypopbysektomie. b) Recbtes Ovarium 
des gleicben Tieres nacb allscbliellellder 15 tagiger Bebandlullg mit 30 RE. Prolan taglicb. 

(Nacb LEONARD und SMITH.) 

WADE, KATZMANN und JORGENSEN 4 , COLLIP, SELYE und THOMPSON 5, EVANS, 
MEYER und SIMPSON 6 und von LEONARD und SMITH 7 tritt bei infantilen hypophys-

1 NOGUSCHI: Jap. J. med. Sci., Trans. IV PharmacoI. 2, 504 (1931). 
2 FREUD: Dtsch. med. Wschr. 58, 974 (1932). 
3 KRAUL: Arch. Gynak. 148, 65 (1932). 
4 WADE, KATZMANN u. JORGENSEN: J. of bioI. Chem. too, 96 (1933). 
5 COLLIP, SEINE u. THOMPSON: Nature (Lond.) tU, 56 (1933). 
6 EVANS, MEYER u. SIMPSON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 28, 845 (1931) - Amer. 

J. PhysioI. 100, 141 (1932). 
7 LEONARD u. SMITH: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 363 (1933) - Anat. Rec. 58, 

175 (1934). 

b 
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ektomierten Ratten, die im AnschluB an die Operation mit Prolan behandelt werden, 
eine starke VergroBerung der Ovarien auf. Bei der histologischen Untersuchung 
wurde eine Hypertrophie und eine Luteinisierung der Theca interna gefunden 
(Abb. 27 a und b), die nach den Untersuchungen von LEONARD und SMITH be
sonders bei den etwas alteren Tieren auch von einer Bildung neuer Corpora lutea 
gefolgt ist. Ebenso bilden sich auch die bereits beschriebenen Veranderungen 
des interstitiellen Gewebes von hypophysektomierten Tieren zuriick (Abb.28). 
Der Uterus der Tiere ist vergroBert und in der Scheide findet sich ein Schollen
stadium. Die gleichen Veranderungen wurden auch beobachtet, wenn die Prolan
behandlung erst zu einem Zeitpunkt nach der Operation begonnen wurde , in 
dem bereits atrophische Veranderungen in den Ovarien aufgetreten waren. 
Ubereinstimmend wird aber von alIen Autoren festgestelIt, daB die fUr die 

Abb. 28. a) OYarium einer im geschlechtsreifen Alter hypophysektomierten Ratte 7 Monate nach der Operation. 
Geschrumpftes interstitielles Gewebe mit Radzellen um cinen hyalinisierten Follikel. b) OYarinm des gieichen 

Ticrcs nach anschlieBender 12tagiger Prolallbehandlung. I.uteinisierung der Thecazellen. 
(Nach SELYE, COLLIP und THOMPSON.) 

Vorderlappenwirkung beim hypophysektomierten Tier typische Follikelreifung 
bei der Prolanbehandlung vollkommen vermiBt wird. Der Ablauf der Prolan
wirkung gleicht bei der hypophysektomierten infantilen Ratte bis zu einem ge
wissen Grade der Prolanwirkung bei der 6-10 Tage alten normalen Ratte, bei 
der nach Zufuhr von Prolan ebenfalls nur eine Hypertrophie und Luteinisierung 
der Theca interna ohne Zeichen einer Follikelreifung auftritt (vgl. Abschn. 2, 
S.261) . Wenn dagegen aber bei hypophysektomierten Ratten gleichzeitig mit 
der Prolanbehandlung auch geringe Mengen von Vorderlappenextrakten zu
gefiihrt werden, die alIein gegeben noch keine oder nur eine sehr geringe Wir
kung auf das Ovarium infantiler Ratten besitzen, so tritt auch beim hypophys
ektomierten Tier nach den Untersuchungen von COLLIP, SELYE, THOMPSON und 
WILLIAMSON 1 und von EVANS, PENCHARZ und SIMPSON 2 eine FolIikelreifung und 
Corpus luteum-Bildung au£. Diese "synergistische" Wirkung von Prolan und von 
gonadotropen Vorderlappenextrakten ist bereits ausfUhrlich dargestellt worden. 

Auch bei jungen hypophysektomierten Hunden konnten REICHERT, PENCHARZ, 
SIMPSON, MEYER und EVANS 3 mit allerdings verhaltnismaBig kleinen Prolan-

1 COLLIP, SELYE, THOMPSON u. WILLIAMSON: Proc. Soc. exper. BioI. a . Med. 30, 663 (1933). 
2 EVANS, PENCHARZ u. SIMPSON: Endocrinology IS, 601 (1934) . 
3 REICHERT, PENCHARZ, SIMPSON, MEYER u. EVANS: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 

~S, 843 (1931). 

b 
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dosen, die bei nichtoperierten Tieren wirksam waren, weder histologische Ver
anderungen an den Ovarien no ch eine Beeinflussung der auBeren Genitalhaut 
erzielen. Bei hypophysektomierten Kaninchen gelingt es nach den Beobach
tungen von HILL und PARKES1, WHITE und LEONARD 2 und von ROBSON3 durch 
Injektion. von Schwangerenharn um so schwieriger eine Ovulation auszulOsen, 
je langer die Hypophysektomie zuriickliegt. Dagegen berichtet aIlerdings 
MCPHAIL 4 , daB bei hypophysektomiertenFrettchen, die erst nach einem langeren 
IntervaIl nach der Operation mit Prolan behandelt wurden, wieder eine Follikel
reifung auftritt. 

Neuere Untersuchungen iiber die Wirkung von besonders groBen Prolan
dosen, die aus dem Harn von testikularen Chorionepitheliomen gewonnen wurden, 
sind im Abschn. 6 dargestellt. 

4. Die Prolanwirkung bei mannlichen Tieren. 
Eine groBe Reihe von Autoren haben den EinfluB des aus Schwangerenharn 

gewonnenen Prolans auf die histologische Struktur der Testes bei den verschie
denen Tierarten untersucht. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen entsprechen 
- obgleich sie nicht ganz einheitlich sind - im wesentlichen den mit den gonado
tropen Vorderlappenextrakten erzielten Veranderungen. So berichten aIle 
Autoren, daB bei jungen mannlichen Tieren nach einer 8-lOtagigen Prolan· 
behandlung eine Zunahme der Testesgewichte um 30-100% gegeniiber den 
KontroIlgewichten, sowie eine ausgepragte Wucherung des interstitieIlen Ge
webes auftritt. Gleichzeitig wird eine auBerordentlich starke VergroBerung der 
Samenblasen und der iibrigen akzessorischen Genitalorgane beobachtet, die das 
5-lOfache der Norm erreichen kann. Die unter der Prolanwirkung auftretende 
Wucherung des interstitiellen Bindegewebes und die VergroBerung der akzessori
schen Hodenorgane ist in starkerem MaBe ausgepragt, als es nach einer Be
handlung mit gonadotropen Vorderlappenextrakten der Fall ist. 

Diese Befunde wurden bei Mausen von BROUHA und SIMMONET 5, BORST 6 , 

BORST, DODERLEIN und GOSTIMIROVIC 7, BOURG 8 , KRAUS 9, NEUMANN 10 U. v. a., 
bei Meerschweinchen von COLOMBIll und von LUCARELLI12 , bei Ratten von JONGH 
und DINGEMANSE 13, JONGH14, COLOMBIll , MOORE und PRICE15, MOORE 16, BORST, 
DODERLEIN und GOSTIMIROVIC 17 , BOETERS18, REISS, SELYE und BALINT19, ENGLE 20, 

SMITH und LEONARD 21, KUSCHINSKY und TANG-SU 22 , LUCARELLI12, KOREN-
1 HILL u. PARKES: J. of PhysioI. 12, 15 P (1931); 11, 40 (1931). 
2 WHITE u. LEONARD: Amer. J. PhysioI. 104, 44 (1933). 
3 ROBsON: J. of PhysioI. 90, 125 (1937). 
4 McPHAIL: Proc. roy. Soc. Lond. B 114, 128 (1933). 
5 BROUHA u. SIMMONET: Ann. de Physiol. 5, 562 (1929). 
6 BORST: Miinch. med. Wschr. 1930, 1117, 1130. 
7 BORST, DODERLElN u. GOSTlMIROVIC: Miinch. med. Wschr. 1930, 1526. 
8 BOURG: C. r. Soc. BioI. Paris 104, 109 (1930). 
9 KRAUS: Arch. Gynak. 145, 524 (1931) - Klin. Wschr. 1930, 1493. 

10 NEUMANN: Z. Gynak. 1931, 407 u. 1954. 
11 COLOMBI: Arch. itaI. Anat. e IstoI. pat. 2, 1129 (1931). 
12 LUCARELLl: Biochimica e Ter. sper. 191 (1932). 
13 JONGH U. DlNGEMANSE: NederI. Tijdschr. Geneesk. 1930, 21, 86. 
14 JONGH: Pfliigers Arch. 226, 547 (1931). 
15 MOORE u. PRICE: Amer. J. PhysioI. 99, 197 (1931). 
16 MOORE: Amer. J. Anat. 59, 63 (1936). 
17 BORST, DODERLElN U. GOSTIMIROVIC: Miinch. med. Wschr. 1930, 473. 
18 BOETERS: Dtsch. med. Wschr. 1930, 1382. 
19 RElSS, SELYE U. BALlNT: EndokrinoI. 9, 81 (1931). 
20 ENGLE: Endocrinology 16, 506 (1932). 
21 SMITH U. LEONARD: Anat. Rec. 58, 145 (1934). 
22 KUSCHlNSKY u. TANG·Su: Naunyn·Schmiedebergs Arch. 119, 722 (1934). 
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CHEWSKY, DENNISON und SIMPSON1 und DEANSLy2 und beimAffen von ENGLE3 

und von COURRIER und GROSS4. Wahrend die Angaben iiber die Beeinflussung 
des interstitiellen Gewebes einheitlich sind, gehen die Beobachtungen iiber die 
Wirkung auf das germinative Gewebe des Hodens auseinander. So wurde von 
BORST bei Mausen und bei Ratten eine vermehrte Teilung der Spermlttogonien 
und der Spermatocyten mit einer vermehrten Lumenbildung der Tubuli, jedoch 
ohne Spermatiden- oder Spermienentwicklung, beobachtet. Entsprechende Er
gebnisse haben auch NEUMANN, BOETERS und LUCARELLI bei Ratten erhoben, 
wahrend dagegen die iibrigen obengenannten Autoren keine Beeinflussung der 
Spermatogenese und des Tubulusapparates sahen. Die Untersuchungen zeigten 
weiterhin, daB infantile mannliche Tiere besser ansprechen als erwachsene und 
senile Tiere. Eine lang dauernde Behandlung mit groBen Dosen von Prolan 
fiihrt nach den Beobachtungen von NEUMANN, KRAUS, BORST u. a. zu atrophi
schen Veranderungen. 

Die bei infantilen Tieren nach der Prolanbehandlung auftretende Wucherung 
des interstitiellen Gewebes ist bedeutend starker ausgepragt als nach einer Be
handlung mit Vorderlappenextrakten. SCHOKAERT 5 verglich die Wirkung von 
Prolan und von Vorderlappenextrakten auf die Hoden und auf die akzessori
schen Genitalorgane, wobei er als genokinetischen Index das relative Gewicht 
der akzessorischen Genitalorgane durch das Hodengewicht zugrunde legte. Es 
zeigte sich, daB durch die Prolanbehandlung unabhangig von der GroBe der 
zugefiihrten Dosis eine wesentliche starkere Beeinflussung der akzessorischen 
Genitalorgane (Index 2,45 im Mittel) als nach Zufuhr von Vorderlappenextrakten 
(Index 1,25) erfolgt, und daB das Prolan also die innersekretorische Funktion 
des Hodens starker stimuliert als die gonadotropen Vorderlappenextrakte. 
Dieser fUr beide Arten von Wirkstoffen charakteristische genokinetische Index 
wird durch die GroBe der zugefiihrten Dosis nicht beeinfluBt (Dosisbreite bei 
der Prolanbehandlung 1: 50 und bei der Vorderlappenbehandlung 1: 88). 

Im Zusammenhang mit der Stimulierung der mannlichen Keimdriisen beob
achteten REISS, DRUCKREY und FISCHL 6 eine Zunahme des Sauerstoffverbrauches 
von iiberlebenden Testesschnitten um etwa 20-25% sowie eine Steigerung der 
anaeroben Glykolyse um 100-200% auf dem Hohepunkt der Prolanwirkung. 

Bei infantilen Affen konnte ENGLE nach Zufuhr von Prolan in weitaus starke
rem MaBe als nach Injektion von Vorderlappenextrakten einen vorzeitigen 
Descensus der Testikel mit einer ausgesprochenen Schwellung der Scrotalhaut 
und einer VergroBerung der Testes erzielen. Da der Descensus testiculorum 
nur beim menschlich Neugeborenen bereits am Ende der Schwangerschaft be
endet ist, und da auch nur beim Menschen und bei den hoheren Affenarten 
eine Uberschwemmung des miitterlichen und des fetalen Organismus mit Prolan 
erfolgt, so schlieBt ENGLE aus diesen Befunden, daB das Prolan der wirksame 
Faktor ist, der beim Menschen den Descensus testiculorum wahrend des intra
uterinen Lebens bedingt. 

Diese Auffassung wird durch zahlreiche klinische Beobachtungen unterstiitzt, 
indem es in Fallen von Kryptorchismus gelang, den Descensus testiculorum 
durch eine Prolanbehandlung kiinstlich zu erreichen und gleichzeitig eine Ver
groBerung der Testes zu erzielen. 

1 KORENCHEWSKY, DENNISON u. SIMPSON: Biochemic. J. 29, 2522 (1935). 
2 DEANSLY: Quart. J. Pharmacy 8, 651 (1935). 
3 ENGLE: Endocrinology 16, 513 (1932). 
4 COURRIER u. GROSS: C. r. Soc. BioI. Paris H6, 1396 (1934). 
D SCHOKAERT: C. r. Soc. BioI. Paris H2, 732 (1933) - Amer. J. PhysioI. 105,497 (1933). 
6 REISS, DRUCKREY u. FISCHL: EndokrinoI. 10, 329 (1932). 
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Ein sehr uberraschendes Ergebnis erbrachten die Versuche an Vogeln, die 
auf die hypophysaren gonadotropen Hormone mit einer sehr starken Stimulierung 
der Testes ansprechen. Nun fanden aber RIDDLE und POLHEMUS 1 bei jungen 
Tauben und SCHOKAERT 2 bei Enten, daB die gonadotropen Extrakte aus Schwan
gerenharn im Gegensatz zu der starken Wirksamkeit der hypophysaren Hormone 
vollkommen unwirksam sind (vgl. hierzu Kap. I, Abschn. 4, S. 210). Die gleichen 
Beobachtungen wurden von DINGEMANSE und KOBER3, REISS, PICK und WINTER4 , 

HAMBURGER 5 u. v. a. bei jungen Hahnen und von EVANS und SIMPSON 6 bei 
Tauben gemacht. HILL und PARKES 7 berichteten weiterhin, daB auch die Testes
atrophie von hypophysektomierten Leghornhiihnern durch Zufuhr von Prolan 
nicht beeinfluBt wird, wahrend durch Behandlung mit Vorderlappenextrakten 
eine volle Restitution der atrophischen Testes erzielt werden kann. 

5. Die Prolanwirkung bei mannlichen hypophysektomierten Tieren. 
Von besonderem Interesse sind die Versuche iiber die Beeinflussung der 

mannlichen Keimdriisen bei hypophysektomierten Tieren, nachdem festgestellt 
worden war, daB das Prolan bei weib
lichen hypophysektomierten Tieren 
keinen EinfluB auf die Follikelreifung 
besitzt. FREUD 8 berichtete 1932 erst-

a b 

Abb. 29. a) Hoden elner geschl.echtsreifen Ratte. b) Hoden des gleichen Tiercs, das nach der Hypophysektomie 
20 Tage lang 25 RE. Prolan taglich erhielt. (Nach SMITH und LEONARD.) 

malig iiber eine Gewichtszunahme der Testes von hypophysektomierten Ratten 
nach Zufuhr von Prolan, und SMITH und LEONARD 9 zeigten dann, daB bei jugend
lichen hypophysektomierten Ratten, die unmittelbar nach der Operation iiber 
20-30 Tage hindurch mit Prolan behandelt wurden, die Gewichtsabnahme der 
Testes verhindert werden kann, und daB gleichzeitig eine normale Spermato
genese aufrechterhalten wird (vgl. Abb. 29). Das interstitielle Gewebe hyper
trophiert unter dieser Behandlung und es tritt eine eindeutige VergroBerung 

1 RIDDLE u. POLHEMUS: .Amer. J. PhysioI. 98, 121 (1931). 
2 SCHOKAERT: C. r. Soc. BioI. Paris H~, 733 (1933) - .Amer. J. PhysioI. 105,497 (1933). 
3 DINGEMANSE u. KOBER: NederI. Tijdschr. Geneesk. 1933, 609. 
4 REISS, PICK u. WINTER: EndokrinoI. I~, 18 (1933). 
6 HAMBURGER: EndokrinoI. 13, 21 (1934). 
6 EVANS u. SIMPSON: .Anat. Rec. 60, 405 (1934). 
7 HILL u. PARKES: Proc. roy. Soc. Lond. B H1, 210 (1935). 
8 FREUD: Dtsch. med. Wschr. 193~, 974. 
v SMITH u. LEONARD: .Anat. Rec. 58, 145 (1934). 
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der Samenblasen (bis zu 500 %) und der ubrigen akzessorischen Nebenorgane 
auf. Wird die Prolanbehandlung erst 20-30 Tage nach der Operation begonnen, 
so wird ebenfalls eine Zunahme der Testesgewichte von 73-198% beobachtet. 
Die Spermatogenese kommt wieder in Gang und es tritt weiterhin eine Hyper
trophie des interstitiellen Gewebes auf, die stiirker ausgepriigt ist, als wenn die 
Tiere in der gleichen Weise mit Vorderlappenextrakten behandelt werden. 
SMITH und LEONARD konnten weiterhin zeigen, daB diese 20-30 Tage nach 
der Hypophysektomie mit Prolan behandelten Tiere wieder befruchtungsfiihig 
geworden waren. Diese Befunde wurden von EVANS, PENCHARZ und SIMPSON1 

bestiitigt, wiihrend dagegen COLLIP, SELYE und THOMPSON 2 angeben, daB die 
Ruckbildung der Testesgewichte und die Atrophie des germinativen Anteils bei 
hypophysektomierten Ratten nicht durch eine Prolanbehandlung verhindert 
werden kann, sondern daB lediglich das atrophierte interstitielle Gewebe und 
die akzessorischen Genitalorgane stimuliert werden. 

6. Die Wirkung groBer Prolandosen. 
ANSELMINO und HOFFMANN 3 wiesen 1936 darauf hin, daB es nach Zufuhr 

von auBerordentlich hohen Dosen von Prolan gelingt, das bei infantilen Ratten 
nach Behandlung mit steigenden Prolandosen auftretende Gewichtsplateau der 
Ovarien von 50-60 mg (EVANS) zu durchbrechen und Ovarialgewichte zu er
zielen, wie sie sonst nur unter der Wirkung von hypophysiir gebildeten gonado
tropen Stoffen beobachtet werden. Sie verwandten fUr diese Versuche, die fUr 
die Frage der unterschiedlichen Wirkung von Prolan und von gonadotropen 
Vorderlappenhormonen von besonderem Interesse sind, den Harn von Schwan
geren mit Hyperemesis gravidarum, der einen besonders hohen Prolangehalt 
aufweist (vgl. Abschn. 15, S.280). Die Autoren konnten mit Extrakten aus 
Alkoholfiillungen entsprechend 100 ccm Harn, die einen Prolangehalt von 40000 
bis 80000 RE. aufwiesen, Ovarialgewichte von bis zu 160 mg erzielen. Bei den 
entsprechend durchgefUhrten Kontrollversuchen mit dem Harn gesunder 
Schwangerer der ersten 3 Schwangerschaftsmonate konnte dagegen nur in 2 von 
14 Fallen eine Steigerung der Ovarialgewichte uber die 50-60 mg-Grenze nach
gewiesen werden. Ebenso konnten mit Alkoholfiillungen aus dem Harn von 
Toxikosen der Spiitschwangerschaft (Eklampsien) in Mengen entsprechend 
100 ccm Harn keine Steigerung der Ovarialgewichte infantiler Ratten uber die 
50-60 mg-Grenze beobachtet werden, obwohl diese Extrakte ebenso wie die 
aus dem Harn von Schwangeren mit Hyperemesis gravidarum gewonnenen 
einen sehr hohen Prolangehalt von 5000-15000 RE. enthielten. ANSELMINO 
und HOFFMANN schlossen aus diesen Versuchen, daB in Prolandosen, die aus 
groBen Mengen von Fruhschwangerenharn uns insbesondere aus dem Harn von 
Fruhschwangeren mit Hyperemesis gravidarum gewonnen sind, kleinste Mengen 
von hypophysiir gebildeten gonadotropen Hormonen vorhanden sind, da die 
Schwangerenhypophyse bis zum 3. Schwangerschaftsmonat noch eine miiBige 
follikelreifende Wirkung im Implantationsversuch aufweist. Es resultiert dann 
durch das im Harn ausgeschiedene hypophysiire Hormon eine synergistische 
Wirkung von placentar gebildetem Prolan und von hypophysiir gebildeten 
gonadotropen Hormonen im Sinne von Ev ANS, und es werden dann Ovarial
gewichte erzielt, wie sie sonst nur bei Verwendung von Vorderlappenextrakten 
moglich sind. In der Spiitschwangerschaft ist dagegen die Hypophyse weit-

1 EVANS, PENCHARZ u. SIMPSON: Endocrinology 18, 607 (1934). 
2 COLLIP, SELYE u. THOMPSON: Virchows Arch. 290, 23 (1934). 
3 ANSELMINO u. HOFFMANN: Z. Geburtsh. 114, 52 (1936). 
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gehend gonadotrop unwirksam und es kann dementsprechend mit den Harn
extrakten aus der Spatschwangerschaft keine fUr eine Vorderlappenwirkung 
typische Ovarialreaktion erzielt werden, obwohl der Prolangehalt dieser Extrakte 
in ahnlicher Weise wie der im Harn der Toxikosen der Friihschwangerschaft 
erhoht ist. Diese Versuche sprechen also dafiir, daB offenbar nicht die absolute 
GroBe der zugefUhrten Prolandosis, sondern die gonadotrope Wirksamkeit der 
Hypophyse der betreffenden Schwangeren maBgebend fiir die Erzielung dieser 
hypophysenartigen Wirkung ist. 

Uber ahnliche Ergebnisse berichteten gleichzeitig auch EVANS und SIMPSONl 
und neuerdings auch FEVOLD, FISKE und NATHANSON 2• Sie konnten mit Ex
trakten aus dem Rarn von Mannern mit testicularen Chorionepitheliomen, die 
ebenfalls einen auBerordentlich hohen Prolangehalt aufweisen (vgl. Abschn. 18, 
S. 285), in geniigend hoher Dosierung bei infantilen Ratten das Gewichtsplateau 
von 50-60 mg durchbrechen und Ovarialgewichte bis zu 200 mg erzielen. 
Weiterhin wurde auch von FEVOLD c. s. nachgewiesen, daB bei mannlichen 
Tauben nach Injektion von 5000 RE. Prolan, das aus dem Rarn von Mannern 
mit testicularen Chorionepitheliomen gewonnen worden war, eine Zunahme der 
Testesgewichte um 300-800% erzielt werden kann, wahrend das Prolan in 
geringerer Dosierung entsprechend den bereits beschriebenen Untersuchungen 
bei mannlichen Tauben unwirksam ist. Ebenso konnten sie auch zeigen, daB die 
gleichen Extrakte in einer Dosierung von mehr als 2000 RE. bei hypophys
ektomierten Ratten eine Follikelreifung und eine Corpus luteum.Bildung be
wirken. 

7. Zusammenfassung der Wirkungsunterschiede zwischen den gonadotropen 
Vorderlappenextrakten und den gonadotropen Extrakten aus 

Schwangerenharn. 
Fassen wir abschlieBend die wesentlichen Unterschiede der Prolan- und der 

Vorderlappenwirkung kurz zusammen, so ergibt sich dabei folgendes Bild: 
1. Die infantile Ratte spricht in etwa 5fach starkerem MaBe als die infantile 

Maus auf Prolan an, wahrend die infantile Maus etwa 2-3fach empfindlicher 
als die infantile Ratte fiir Vorderlappenextrakte ist. 

2. Es gelingt bei der infantilen Ratte nicht, die Ovarialgewichte durch Zu
fuhr von groBen Prolandosen wahrend einer 4tagigen Behandlung iiber die 
Grenze von 50-60 mg zu steigern, wahrend die Ovarialgewichte nach Zufuhr 
von Vorderlappenextrakten nach Art einer linearen Kurve Werte von 200 bis 
240 mg erreichen. 

3. Bei der hypophysektomierten Ratte fehlt nach der Prolanbehandlung jeg
liche Beeinflussung des Follikelwachstums. 

4. Beim Affen gelingt es ebenfalls nicht, durch eine Prolanbehandlung eine 
Follikelreifung zu erzielen. 

5. Das Prolan ist wirkungslos auf die Testes von Vogeln. 
6. Wenn nach einer lang dauernden Vorderlappenbehandlung ein Refraktar

stadium der Ovarien entsteht, in dem sich diese trotz weiterer Behandlung 
zuriickbilden, so kann durch Prolanzufuhr wieder eine Stimulierung der Ovarien 
erreicht werden. Umgekehrt kann das nach anhaltender Prolanbehandlung auf
tretende Refraktarstadium durch Zufuhr von Vorderlappenextrakten durch
brochen werden. 

1 EVANS u. SIMPSON: Anat. Rec. 6t, 17 (1936). 
2 FEVOLD, FISRE u. NATHANSON: Endocrinology 24, 557 (1939). 
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8. Das Wesen der Prolanwirkung. 
Wenn sich somit die Prolanwirkung in wesentlichen Punkten von der Wir

kung der Vorderlappenextrakte unterscheidet, so erhebt sich damit die Frage, 
worin das Wesen der Prolanwirkung besteht. Bei einem Vergleich mit der 
Vorderlappenwirkung ergibt sich dabei folgendes Bild: 

Das Prolan besitzt nur eine sehr geringe follikelreifende Wirkung, obwohl es 
zwar bei der normalen infantilen Ratte eine Reifung einzelner Follikel bis zum 
Auftreten von Follikelcysten bewirkt. An dieser Wirkung ist wahrscheinlich 
die eigene Hypophyse des Versuchstieres beteiligt, da bei hypophysektomierten 
Tieren jegliche Einwirkung auf das Follikelwachstum vermiBt wird. Ebenso 
fehlt auch jede follikelreifende Wirkung beim Affen. Dementsprechend sehen 
wir auch bei der schwangeren Frau, deren Organismus mit Prolan iiberschwemmt 
wird, einen Stillstand der Follikelreifung, der auBerordentlich mit dem Auf
treten neuer Corpora lutea in dem Ovarium der trachtigen Stuten zum Zeit
punkt der gesteigerten Ausschiittung von hypophysar wirkenden gonadotropen 
Stoffen kontrastiert (vg!. Kap. Ill). 

Dagegen besitzt das Prolan eine sehr starke luteinisierende Wirkung, die 
schon bis zueinem gewissen Grade bei normalen infantilen Tieren an der starken 
Reaktion der Theca interna und der intensiven Corpus luteum-Bildung kenntlich 
ist. Weiterhin sehen wir bei der 6-lO Tage alten infantilen Ratte, deren Hypo
physe noch wenig aktiv ist, eine Luteinisierung des interstitiellen Gewebes, wie 
sie bei Verwendung von Vorderlappenextrakten nicht auftritt. Dementsprechend 
finden wir auch bei der hypophysektomierten Ratte als den einzigen Ausdruck 
der Prolanwirkung die Luteinisierung des interstitiellen Gewebes und der Theca 
interna. Besonders eindrucksvoll ist die luteinisierende Wirkung des Prolans 
beim Affen, wenn eine vorausgegangene Entwicklung der Follikel durch Zufuhr 
von Vorderlappenextrakten erfolgt ist. Ebenso wie beim weiblichen Tier unter 
der Prolanwirkung die Luteinisierung im Vordergrund steht, so sehen wir auch 
beim mannlichen Tier eine vorzugsweise und auffallend starke Beeinflu8sung 
derjenigen Gewebsanteile, die auch durch das gereinigte Luteinisierungshormon 
des Hypophysenvorderlappens stimuliert werden, namlich des interstitiellen 
Gewebes des Hodens und der akzessorischen Nebenorgane. 

Das Prolan ist dementsprechend in erster Linie ein luteinisierender Wirk
stoff, dessen Wirkung im wesentlichen daran gebunden ist, daB zunachst eine 
gewisse Reifung der Follikel unter der Wirkung der Hypophyse erfolgt ist, wie 
es wohl beim infantilen Tier durch die eigene Hypophyse geschieht. Dem
entsprechend geniigen auch beim hypophysektomierten Tier kleinste Mengen 
von Vorderlappenextrakten, die allein gegeben nahezu unwirksam sind, um in 
Kombination mit Prolan eine intensive Wirkung auf das Ovarium zu erzielen, 
ebenso wie auch bei den hoheren Saugetieren (Affe und vielleicht auch beim 
Menschen) zunachst eine Entwicklung der Follikel durch Zufuhr von Vorder
lappenextrakten erzielt sein muB, um die Prolanwirkung zu ermoglichen und 
eine Corpus luteum-Bildung zu erreichen. 

9. Die Testierung der Prolanwirkung. 
Die Testierung der Prolanwirkung wird vorzugsweise an dem Auftreten der 

Brunstreaktion in der Scheide von infantilen Ratten vorgenommen, die indirekt 
als MaBstab fiir die unter der Prolanwirkung auftretende Follikelreifung und die 
damit verbundene Bildung von Follikelhormon dient. Diese Reaktion wird von 
ZONDEK als die Prolan A-Reaktion bezeichnet. Daneben ist auch eine Testie
rung der luteinisierenden Wirkung des Prolans an dem Auftreten von Corpora 
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lutea moglich, die von ZONDEK als die Prolan B-Reaktion bezeichnet wird. Eine 
geringere praktische Bedeutung besitzt die Testierung der Prolanwirkung an 
der Auslosung der Ovulation von Kaninchen, wahrend dagegen eine Testierung 
an der Zunahme der Ovarialgewichte nicht durchfiihrbar ist, da die Steigerung 
der Ovarialgewichte unter der Prolanwirkung zu sehr begrenzt ist. Die all
gemeinen Voraussetzungen fiir die Testierung von gonadotropen Extrakten sind 
bereits im Kap. I, S.218 besprochen worden. . 

a) Die Testierung des Prolans an dem Auftreten des Schollenstadiums. 
Das geeignetste Testtier fUr die Prolanauswertung ist die infantile weibliche 

Ratte, die nach den bereits erwahnten Feststellungen von ZONDEK, HAMBURGER 
u. a. auf die 4-5fache kleinere Hormonmenge reagiert als die infantile Maus, die 
ihrerseits das beste Testtier fiir die Auswer-
tung der hypophysar gebildetengonadotropen 
Hormone darstellt. 

Nach dem Vorschlag von ZONDEK1 wer
den infantile, 30-35 g schwere Ratten ver
wandt, die ein Alter von 21-23 Tagen be- 60 

sitzen. Die Tiere erhalten innerhalb von .~ so 
.~ 

70 

2 Tagen 6 subcutane Injektionen, und es * '10 

werden am 3. und 4. Tage je 2 Scheidenab
striche gemacht. Diejenige Hormonmenge, 
die bei 3 von 6 Tieren ein Schollenstadium 
auslost, wird als 1 RE. Prolan A bezeichnet. 

In ahnlicher Weise hat C6STER2 die Aus
wertung des Prolans an 40-50 g schweren 
weiblichen Ratten durchgefiihrt, die in Grup-
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. 20 T' . h lb 2 T Abb.30. Die Wirkung des Prolans auf das pen von Je Ieren Inner a von agen Schollenstadium von infantilen weiblichen 
mit 6 intraperitonealen Einzelinjektionen be- Ratten. (Nach COSTER.) 
handelt werden. Nach der letzten Injektion 
werden 3mal taglich Scheidenabstriche gemacht. Diejenige Hormonmenge, die 
bei 50 % der Tiere ein Schollenstadium auslOst, wird als 1 RE. Prolan A be
zeichnet. Der Ablauf dieser Wirkung ist in der Abb. 30 dargestellt. 

Eine Testierung des Prolans an der Gewichtszunahme der Uteri von infan
tilen Ratten ist nach den Feststellungen von LEVIN und TYNDALE 3, SCENDI 4 

und von HAMBURGER 5 nicht zu empfehlen, da die Zunahme der Uterusgewichte 
offenbar infolge der starken luteinisierenden Wirkung des Prolans friihzeitig 
gehemmt wird, und die Gewichtskurve der Uteri nach den Feststellungen von 
HAMBURGER bereits bei der Verdoppelung der Minimaldosis zum Stillstand 
kommt. Bei der infantilen Maus verlauft dagegen nach den Feststellungen von 
HAMBURGER die Gewichtskurve der Uteri in einer starkeren Abhangigkeit von 
der GroBe der zugefiihrten Dosis, wie die Abb. 31 zeigt. Jedoch ist die Reak
tionsfahigkeit dieser Testmethode geringer und ungenauer als die Testierung an 
dem Schollenstadium von infantilen Ratten. 

b) Die Testierung der luteinisierenden Wirkung des Prolans. 
Die Testierung des Prolans an seiner luteinisierenden Wirkung kann nach 

dem Vorgehen von ZONDEK an der infantilen, 30-35 g schweren weiblichen 

1 ZONDEK: Die Hormone des Ovariums und des Hypophysenvorderlappens. Wien 1935. 
2 COSTER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 168, 745 (1932). 
3 LEVIN u. TYNDALE: Endocrinology 21, 619 (1937). 
4 SCENDI: Arch. Gynak. 169, 594 (1939). 
5 HAMBURGER: Quart. J. Pharmacy 10, 602 (1937). 
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Ratte erfolgen. Die Tiere erhalten in Gruppen zu je 6 Tieren an den ersten 
beiden Tagen 6 subcutane Injektionen und werden 120 Stunden nach der ersten 
Injektion getotet. Diejenige Extraktmenge, die bei einem der Tiere zur Bildung 
eines Corpus luteums fiihrt, wird als die Wirkung einer RE. Prolan B bezeichnet. 
CasTER! verwendet 40-50 g schwere infantile Tiere, die in Gruppen zu je 
20 Tieren innerhalb von 48 Stunden 6 subcutane Einzelinjektionen erhalten. 
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Die Tiere werden bereits 100 Stun
den nach der ersten Injektion ge
totet. Diejenige Hormonmenge, die 
bei 50% der Tiere zum Auftreten 
von Corpora lutea fiihrt, wird als 
1 RE. Prolan B definiert. Nach den 
Feststellungen von CasTER ent
sprechen 11 RE. Prolan A = 1 RE. 
Prolan B. 

Nach den Untersuchungen von 
HAMBURGER 2 ist die infantile Ratte 
zur Standardisierung der luteinisie
renden Wirkung des Prolans weniger 
geeignet als die infantile Maus, da 
die Corpus luteum-Bildung bei der 
Ratte zu ungleichmiWig erfolgt. 
Wenn nach den Feststellungen von 
HAMBURGER eine Prolanmenge, die 
bei der Hiilfte der Testratten Cor-

o (ltKJti254f/125 (l035 (lOS 41 42 4'1 4B 1,0 pora lutea erzeugte, verdoppelt oder 
Abb. 31. Die Wirkung des Prolans auf die Corpus 
luteum-Bildung und auf die Gewichtskurve von Ovar 

und Uterus von iufantilen Miiusen. 
(Nach HAMBURGER und PEDERSEN-BJEERGARD.) 

vervierfacht wurde, so kann der Pro
zentsatz der Tiere, bei denen Corpora 
lutea auftreten, sogar abnehmen. 
Dagegen verliiuft die Corpus luteum

Bildung bei der infantilen Maus in einem bestimmten Verhiiltnis zu der GroBe 
der zugefiihrten Prolanmenge (vgl. Abb. 31). N ach dem V orschlag von HAMBURGER 
erhalten infantile Miiuse im Alter von 20-22 Tagen in Gruppen zu 10-20 Tieren 
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Abb. 32. Standardisierung des Prolans an der Ovu
lation von Kaninchen. 

(Nach HILL, PARKES und WHITE.) 

innerhalb von 48 Stunden 5 subcutane 
Einzelinjektionen und werden 100 Stun
den nach der ersten Injektion getotet. 
Bei diesem V orgehen definiert HAMBUR
GER diejenige Menge, die bei 50% der 
Tiere Corpora lutea erzeugt, als 1 ME. 
Prolan B. Diese Einheit ist jedoch 15-
fach groBer als diejenige Dosis, die bei 
infantilen Ratten in 75% ein Schollen-
stadium bewirkt. 

c) Die Testierung an der Ovulation 
von Kaninchen. 

Die Testierung des Prolans kann 
nach dem Vorschlag von HILL, WHITE 
und PARKES 3 auch an der ovulations-

1 CasTER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 168, 745 (1932). 
2 HAMBURGER: Quart. J. Pharmacy 10, 602 (1937). 
3 HILL, WroTE u. PARKES: J. of Physiol. 81, 335 (1934). 
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auslosenden Wirkung von erwachsenen, isoliert gehaltenen Kaninchen erfolgen. 
Die methodischen Einzelheiten sind die gleichen, wie sie fiir die Testierung der 
gonadotropen Vorderlappenextrakte beschrieben worden sind, so daB hier auf 
ihre Wiedergabe verzichtet werden kann. Beziiglich der Brauchbarkeit der 
Methode wird ebenfalls auf die dortigen Ausfiihrungen verwiesen. 

Die Dosiswirkungskurve in der Abb. 32 veranschaulicht das Verhaltnis zwi
schen der GroBe der zugefiihrten Prolandosis und dem Prozentsatz der Ovula
tionen bei den einzelnen Tieren jeder Versuchsgruppe. AIs 1 KanE. wird diejenige 
Dosis definiert, die bei 5 von 10 Kaninchen die Ovulation auslost. 

d) Die Testierung an mannlichen Tieren. 
Die von KORENSCHEWKY, DENNISON und SIMPSON1 angegebene Testierung 

der Prolanwirkung an der Gewichtszunahme der Prostata und der Samenblasen 
von infantilen Ratten hat keine groBere praktische Bedeutung gewonnen. Mann
liche Tiere sind fiir die Testierung der Prolanwirkung weniger geeignet, weil die 
Ausgangsgewichte der akzessorischen Hodenorgane bei den infantilen Tieren 
verhaltnismaBig groBe Schwankungen aufweisen, und weil andererseits auch der 
Verlauf der Gewichtskurve bei behandelten Tieren eine exakte Testierung er
schwert, wie es insbesondere aus den von DEANSLy 2 gewonnenen Kurven her
vorgeht. AuBerdem wird das Maximum der Prolanwirkung bei mannlichen 
Tieren erst nach einer lOtagigen Behandlungsdauer erreicht. 

e) Der internationale Prolanstandard und der Vergleich der verschiedenen 
Testmethoden untereinander. 

Die 3. Internationale Konferenz fiir die Standardisierung von Hormonen 
hat im August 1938 die Herstellung eines internationalen Standardpraparates 
fiir die Testierung des gonadotropen Wirkstoffes aus dem Harn schwangerer 
Frauen vorbereitet. Das Standardpraparat wurde aus Praparaten von 6 ver
schiedenen Herstellern aus verschiedenen Landern zusammengestellt. Die gonado
trope Wirkung von 0,1 mg dieses Praparates wird als eine Internationale Einheit 
definiert3. Das Praparat wird in Tabletten zu 10 mg (= 100 lE.) von dem 
National Institute for Medical Research, London NW 3, aufbewahrt, und von 
dort abgegeben. Eine Testierung an einem bestimmten Test wird infolge der 
zahlreichen Testierungsmoglichkeiten (Schollenstadium der Scheidenschleimhaut, 
Zunahme der Uterus- und Ovarialgewichte, Ovulationstest am Kaninchen, Zu
nahme der Samenblasengewichte) nicht vorgeschrieben, wenn auch die Testierung 
am Oestrus der Scheidenschleimhaut von infantilen Ratten empfohlen wird. 

Mit einer Einheit dieses Standardpraparates haben D'AMOUR und D'AMOUR4 

bei 21 Tage alten Ratten, die 3 Tage lang taglich eine subcutane Injektion er
hielten und 100 Stunden nach der ersten Injektion getOtet wurden, ein Schollen
stadium in 100%, eine 6fache Zunahme der Uterusgewichte, eine geringe Steige
rung der Ovarialgewichte ohne Bildung von Corpora lutea und eine Verdoppelung 
der Samenblasengewichte erzielt. SEALEY und SONDERN 5, die 21-23 Tage alte 
Ratten 3 Tage mit zwei taglichen Injektionen behandelten und die Tiere 100 Stun
den nach der ersten Injektion toteten, fanden als Wirkung einer Internationalen 
Einheit ein Schollenstadium in 53 %, eine Steigerung der Uterusgewichte um das 
4fache, keine Gewichtszunahmen der Ovarien und Corpora lutea bei 4 % der 

1 KORENCHEWSKY, DENNISON u. SIMPSON: Biochemic. J. 29, 2522 (1935). 
2 DEANSLY: Quart. J. Pharmacy 8, 651 (1935). 
3 Lancet 1939, 1106 - Endocrinology 25, 318 (1939). 
4 D'AMoUR u. D'AMoUR: Endocrinology 26, 113 (1940). 
5 SEALEY u. SONDERN: Endocrinology 28, 81~ (1941). 

18* 
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Tiere. Bei gleichaltrigen mannlichen Tieren, die 5 Tage lang mit zwei taglichen 
Injektionen behandelt wurden und die 124 Stunden nach der ersten Injektion 
getotet wurden, nahmen die Samenblasengewichte von 4,7 mg auf 5,1 mg im 
Mittel zu. BARLOW und SPRAGUEl, die 21-23 Tage alte Ratten 3 Tage lang 
mit 2 taglichen Injektionen behandelten und die Tiere 116-118 Stunden nach 
der ersten Injektion toteten, beobachteten als Wirkung einer Internationalen 
Einheit ein Schollenstadium in 50%, eine mittlere Zunahme der Uterusgewichte 
von nur 60% (offenbar infolge der langeren Versuchsdauer) sowie keine Ver
anderungen der Ovarialgewichte und keine Bildung von Corpora lutea. Wurden 
in der gleichen Versuchsanordnung 26-28 Tage alte Ratten verwandt, so wurde 
bei einer Serie von 200 Tieren ein Schollenstadium in 90 %, eine mittlere Zu
nahme der Uterusgewichte von 28 %, eine Steigerung der Ovarialgewichte von 
14 auf 16,6 mg und eine Bildung von Corpora lutea in 48% der Versuchstiere 
gefunden. 

Alle Autoren empfehlen die Verwendung von mindestens 10 Tieren fiir jede 
Auswertung. Die Schwankungsbreite der einzelnen Testmethoden betragt 
15-20%. Die Losungen miissen taglich neu hergestellt werden, da das Standard
praparat in waBriger Losung auch in der Kalte in kurzer Zeit an Wirksamkeit 
verliert (SEALEY und SONDERN, GARVIN, BACHMANN und WILSON2). Als Trocken· 
praparat ist das Standardpraparat in der Kalte haltbar. 

10. Die Bildungsstittte des Prolans. 
Schon zu einem Zeitpunkt, bevor die unterschiedliche gonadotrope Wirkung 

des Prolans und der Vorderlappenextrakte bekannt war, und man noch annahm, 
daB die wahrend der Schwangerschaft auftretenden gonadotropen Wirkstoffe in 
der Hypophyse gebildet wiirden, zeigte PHILIPP - wie bereits berichtet wurde -
daB die Hypophyse schwangerer Frauen gonadotrop unwirksam ist, wahrend 
dagegen die Implantation von Chorionzotten bei infantilen Mausen und Ratten 
eine starke gonadotrope Wirkung ausloste. PHILIPP schloB hieraus, daB die 
gonadotropen Hormone wahrend der Graviditat nicht in der Hypophyse, son
dern in den Chorionzotten der Placenta gebildet werden miissen. Diese An
nahme fand zweifellos ihre starkste Stiitze in der erhohten Ausscheidung von 
gonadotropen Wirkstoffen bei der Blasenmole und beim Chorionepitheliom so
wie in der gonadotropen Wirksamkeit dieser Chorionzellen selbst. Einen weiteren 
sehr anschaulichen Beitrag fUr die Frage der Prolanbildung durch die Chorion
zellen wurde von Kmo 3 erbracht, indem er Zottenanteile, die beim Kaninchen 
no ch keine gonadotrope Wirkung ergaben, in die Augenkammer anderer Kanin
chen transplantierte und die nunmehr nach der Einheilung einsetzende Hormon
produktion der transplantierten Zellen an der Ovarialreaktion der Tiere ablesen 
konnte. Neuerdings haben dann auch PHILIPP und HUBER4 eine Hormonbildung 
durch die Deciduazellen ausschlieBen konnen, indem sie in Fallen von Tubar
graviditaten die raumlich getrennten Chorion- und Deciduazellen auf ihren Ge
halt an gonadotropen Wirkstoffen auswerteten. 

Auf Grund dieser Ergebnisse wird heute von der weitaus iiberwiegenden Zahl 
aller Autoren angenommen, daB das Prolan, das sich auch in seiner Wirkung 
in wesentlichen Punkten von der Wirkung der Hypophysenvorderlappenextrakte 
unterscheidet, nicht in der Hypophyse, sondern in den Chorionzotten der Pla
centa gebildet wird. ZONDEK hat sich allerdings dieser Auffassung noch nicht 

1 BARLOW u. SP)UGUE: Endocrinology ~8, 203 (1941). 
2 GARVIN, BACHMANN u. WILSON: J. of bioI. Chem. 128, 525 (1939). 
3 Kmo: Z. Gynak. 1937, 155l. 
4 PHILIPP u. HUBER: Z. Gynak. 1936, 2700. 
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vollkommen angeschlossen, indem er beispielsweise darauf hinweist, daB auch 
die Schilddrusen von Basedowkranken trotz ihrer erhohten Hormonproduktion 
selbst nur einen sehr geringen Hormongehalt besitzen, und daB damit auch die 
Moglichkeit einer ahnlichen ErschOpfung des Hormongehaltes der Hypophyse 
wahrend der Schwangerschaft gegeben sein konnte. 

Bei den quantitativen Untersuchungen wurden von ZONDEK1 in der Placenta 
der 7. Woche (8 g) ein Prolangehalt von 1144 ME. Prolan A und B gefunden, 
in der 11. Woche (34 g) betrug er 1132 ME. Prolan A und B, und die reife Pla
'centa (580 g) enthielt 5800 ME. Prolan A und B. Obwohl also der Prolangehalt 
der Placenta im Verlauf der Schwangerschaft zunimmt, verringert er sich auf 
die Gewichtseinheit bezogen im Verlaufe der Schwangerschaft betrachtlich, wie 
es bereits 1930 von PHILIPp 2 festgestellt wurde. 

AuBer beim Menschen finden wir noch in der Placenta von Affen eine Prolan
bildung, wahrend dagegen die Placenta von Rindern, Schweinen, Schafen und 
von Meerschweinchen nach der Untersuchung von GUTMANN 3 und von ZONDEK4 

keine gonadotropen Wirkstoffe enthalt. Eine Ausnahme macht nur die Placenta 
von Stuten, die ebenso wie das Blut dieser Tiere groBe Mengen von gonado
tropen Stoffen aufweist, die aber im Gegensatz zum Prolan die Eigenschaften 
von hypophysaren gonadotropen Hormonen besitzen (vgl. Kap. Ill). 

11. Die Prolanausscheidung im Harn schwangerer Frauen. 
ASCHHEIM 5 und ZONDEK 6 berichteten 1928, daB im Harn von schwangeren 

Frauen so groBe Prolanmengen ausgeschieden werden, daB die Hypophysen
vorderlappenreaktionen I-Ill bei infantilen Mausen und Ratten bereits bei 
Verwendung von 1-2 ccm Nativharn positiv ausfallen. Bei der quantitativen 
Auswertung stellten sie fest, daB diese gesteigerte Prolanausscheidung bereits 
wenige Tage nach dem ersten Ausbleiben der Menstruation nachweisbar ist, und 
daB sie in den ersten Monaten der Schwangerschaft die hochsten Werte erreicht, 
um dann gegen Ende der Schwangerschaft sehr stark abzufallen. Sie geben 
folgende Werte an: 1.-8. Woche 5000-30000 ME. pro Liter, 3.-7. Monat 
5000-16000 ME., 10. Monat 4000-12000 ME. Fortlaufende quantitative Aus
wertungen durch die ganze Schwangerschaft hindurch wurden von HAMBURGER 7 , 

EVANS, KOHS und WONDERS, EHRHARD 9 und von BROWNE und VENNING10 vor
genommen. HAMBURGER konnte bereits vor dem Ausbleiben der ersten Regel 
am 24. Tage des zur Befruchtung fUhrenden eycIus einen Gehalt von 200 ME. 
ProIan'A und von 50 ME. Prolan Bim Liter Harn nachweisen. Die Hormon
ausscheidung steigt dann in den ersten Schwangerschaftswochen sehr stark an 
und erreicht - worauf besonders EHRHARD, EVANs C. S., BROWNE und VEN
NING, BRAND'STRUpll und v. SCHORLEMMER12 aufmerksam gemacht haben - zwi
schen dem 30. und 50. Tage der Schwangerschaft vorubergehend auBerordent
Hch hohe Werte .. So wurden in diesem Intervall von EVANS bei 6 gesunden 

1 ZONDEK: Die Hormone des Ovariums und des Hypophysenvorderlappens. Berlin 1931. 
2 PHILlPP: Z. Gynak. 1930, 450. 
3 GUTMANN: Arch. Gynak. 141, 22 (1930). 
4 ZONDEK: Z. Gynak. 1931, 1. 
5 ASCHHEIM: Klin. Wschr. 1928, 1453. 
6 ZONDEK: Klin. Wschr. 1928, 1404. 
7 HAMBURGER: Ugeskr. Laeg. 1933, 284. 
8 EVANS, KOHs U. WONDER: J. amer. med. Assoc. 108, 287 (1937). 
9 EHRHARD: Klin. Wschr. 1936, 514. 

10 BROWNE u. VENNING: Lancet 1936, 1507. 
11 BRANDSTRUP: Acta obstctr. scand. (Stockh.) 19, 376 (1939). 
12 v. SCHORLEMMER: Z. Gynak. 1940, 198. 
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Schwangeren Hochstwerte von 75000-1400000 RE., im Mittel 376000 RE. 
(= etwa 75000 ME.) im 24 Stunden -Harn nachgewiesen (vgl. Abb. 33). N ach 
diesem Zeitpunkt fallt die Hormonausscheidung wieder stark ab und sie ist 
dann - wie wir aus den Untersuchungen von RUNGE, HARTMANN und SIEVERSl, 
RUNGE und OLAUSNITZER 2, BRINDEAU, HINGLAIS und HINGLAIS 3, MURPHy 4 U. v. a. 
wissen - sehr gering. Nach den Befunden von RUNGE schwankt der tagliche 
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Abb.33. Die Prolanausscheidung im Ham in 6 Fallen von normaler Friihschwangerschaft. (Nach EVANS.) 

Hormongehalt des Harnes am Ende der Schwangerschaft zwischen 555 und 
11000 ME. im Liter, so daB bei Verwendung von Nativharn zeitweise negative 
Reaktionen erhalten werden. Im Wochenbett sind nach den Angaben aller 
Autoren vom 6.-8. Wochenbettstage an keine gonadotropen Wirkstoffe mehr 
im Harn nachweisbar. Diese Untersuchungen zeigen also, daB die starkste 
Prolanbildung beim Menschen - ebenso wie auch bei der trachtigen Stute 
(vgl. Kap. Ill, Abschn. 1) - unmittelbar nach der Implantation des befruchte
ten Eies erfolgt, und daB die jlmgen Ohorionzellen als die starksten Prolanbildner 
anzusehen sind. 

1 RUNGE, HARTMANN u. SIEVERS: Arch. Gynak. 149, 608 (1932). 
2 RUNGE U. CLAUSNITZER: Z. Gynak. 193~, 24, 150. 
3 BRINDEAU, HINGLAIS u. HINGLAIS: C. r. Soc. BioI. Paris H1, 988 (1932). 
4 MURPHY: Surgery 56, 91 (1933). 
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Bei Mehrlingsschwangerschaften wurde von HEIMl eine erhohte Prolanaus
scheidung im Ham nachgewiesen, die in einer gewissen ParalIele zu der Masse 
des Placentargewebes steht. 

12. Der ProIangehalt im BIute schwangerer Frauen. 
Im Blute schwangerer Frauen wurden von ASCHHEIM ebenfalIs groBere 

Prolanmengen nachgewiesen. So fand er gemeinsam mit ZONDEK im Citratblut 
wahrend des 3. Schwangerschaftsmonats einen Gehalt von 18300 RE. Prolan A 
und 11000 ME. Prolan B und im letzten Schwangerschaftsmonat 19000 RE. 
Prolan A und 8000 ME. Prolan B. Der Prolangehalt des Blutes ist demnach 
in den verschiedenen Phasen der Graviditat wesentlich konstanter als der des 
Hames. Im Gegensatz zu diesen Angaben fanden alIerdings SMITH und SMITH2 
am Ende der Schwangerschaft einen wesentlich geringeren Hormongehalt im Blut. 

13. Der ProIangehalt im BIut und Barn von Neugeborenen. 
Auch im Ham von Neugeborenen wurden von ASCHHEIM und ZONDEK, 

JOSEPH3, BRti1:IL 4, NEUMANN 5, WINTER 6, COZZI 7, CASTAGNA8 u. v. a. bis zum 
2.-4. Tage nach der Geburt Prolan A und 13 nachgewiesen. Ebenso enthaIt 
auch das Fruchtwasser Prolan in wechselnden Mengen. Diese Befunde zeigen 
also, daB die menschliche Placenta fur Prolan durchgangig sein muB. In diesem 
Zusammenhange sei erwahnt, daB LITZKA9 bei trachtigen Meerschweinchen durch 
Injektion von Prolan bei den Feten eine Follikelreifung als Zeichen fur die 
Durchlassigkeit der Placenta erzielen konnte, wahrend dagegen WIESLOCKY und 
SNYDERlO und GOODMAN, LE Roy und WIESLOCKyll bei trachtigen Kaninchen 
negative Resultate erhielten. 

Das fetale Blut enthalt nach den Untersuchungen von NEUMANN, BRuHL, 
ASCHHEIM und ZONDEK und von SIEGERT und SCHMIDT-NEUMANNl2 betracht
liche Mengen von Prolan, und zwar nach den FeststelIungen von SIEGERT die 
gleichen Mengen wie das mutterliche Blut. In diesem Zusammenhang ist es 
von Interesse, daB von NEUMANN in den Ovarien Neugeborener im Gegensatz 
zu den Verhaltnissen bei der Mutter eine FolIikelreifung und von HARTMANN 
sogar Blutungen in die FolIikel sowie ThecazelIwucherungen beobachtet wurden. 
Diese Erscheinungen, die mit dem Stillstand der Follikelreifung im mutterlichen 
Ovarium sehr stark kontrastieren und die sich nach der Geburt wieder zuruck
bilden, mussen als eine synergistische Wirkung der fetalen gonadotropen Hor
mone (im Sinne von EVANs) angesehen werden. 

14. Der Prolangehalt in den Korperfliissigkeiten schwangerer Frauen. 
Infolge des hohen Prolangehaltes im Blute der schwangeren Frauen kommt 

es zu einer hormonalen Durchdringung des gesamten Organismus (HEIM), und 
es werden in nahezu alIen Korperflussigkeiten kleine Prolanmengen gefunden. 

1 HElM: Mschr. Geburtsh. 104, 1 (1937). 
2 SMITH u. SMITH: Amer. J. PhysioI. 101, 128 (1934). 
3 JOSEPH: Mschr. Geburtsh. 83, 219 (1929). 
4 BRUHL: Klin. Wschr. 1929, 1766. 
5 NEUMANN: Z. Kinderheilk. 52, 363 (1932). 
6 WINTER: Arch. Gynak. 151, 201 (1932). 
7 COZZI: Arch. Ostetr. 39, 61 (1932). 
8 CASTAGNA: Ann. Ostetr. 40, 463 (1933). 
9 LITZKA: Z. Kinderheilk. 54, 74.2 (1933). 

10 WIESLOCKY u. SNYDER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 196 (1932). 
11 GOODMAN, LE Roy u. WIESLOCKY: Amer. J. PhysioI. 106, 323 (1937). 
12 SIEGERT u. SCHMIDT-NEUMANN: Z. Gynak. 1930, 1630. 
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Im Hinblick auf die urspriinglich angenommene Prolanbildung in der Hypo
physe wurden eine groBere Zahl von Hormonauswertungen im Liquor von 
schwangeren Frauen durchgefiihrt. Hierbei wurden aber nach den Unter
suchungen von EHRHARDl, FELS 2, BROWNE, CANDELA, KULKA3 im Liquor von 
gesunden Schwangeren bzw. im Punktat von Leichen in Mengen von 2,5 ccm 
Liquor keine nachweisbaren Prolanmengen gefunden, wahrend dagegen ARANO
WITSCH4 bei Zufuhr von 3 ccm Liquor in einem Teil der Falle Prolan nachweisen 
konnte. HASHIMOT0 5 und auch ROSELLI 6 konnten durch Anreicherungsverfahren 
in 18-26 ccm Liquor stets die HVR. III erzielen, wahrend die gleichen Liquor
mengen von nichtgraviden Frauen unwirksam waren. Auch im Colostrum wer
den nach den Untersuchungen von ZONDEK 7 , HEIM 8, WINTER 9 , KONSULOFF10 

u. v. a. vom 7. Monat an stets kleine Mengen von Prolan gefunden. Weiterhin 
konntenZONDEKll, TRANCU-REINER12, OFSTAD 13, GUERCI014 u. a. im Speichel von 
schwangeren Frauen ebenfalls Prolan nachweisen. Es sei schlieBlich auch 
erwahnt, daB HEIM und EHRHARDT Prolan im Punktat von Hautblasen fand, 
die bei Schwangeren durch Anlegen von Emplastrum cantharidum erzeugt 
worden waren. 

15. Die Prolanausscheidung bei den Schwangerschaftstoxikosen. 
Bei den Toxikosen der Friih- und Spatschwangerschaft konnte von einer 

Reihe von Autoren eine erh6hte Prolanbildung nachgewiesen werden. Allerdings 
iibersteigt die Prolanausscheidung bei den Toxikosen der Friihschwangerschaft, 
der Hyperemesis gravidarum, mengenmaBig zwar nicht wesentlich das wahrend 
eines kurz begrenzten Intervalles der physiologischen Friihschwangerschaft auf
tretende Maximum der Prolanausscheidung, aber es besteht iiber diesen Zeit
punkt hinaus wahrend der Friihschwangerschaft eine gesteigerte Ausscheidung 
von Prolan im Harn. 

So berichtete WYMERSCH15, daB in 4 Fallen von Hyperemesis gravidarum im 
Liter Harn 12000, 8000, 25000 und 8000 KanE. Prolan ausgeschieden werden, 
wahrend die in der normalen Graviditat gefundenen Hochstwerte nur 4000 KanE. 
erreichten. Ebenso stellte auch H EIM16 fest, daB die Tagesausscheidung von 
Prolan in 5 Fallen von Hyperemesis gravidarum zwischen 83000 und 250000 ME. 
(= 400000-1250000 RE.) Prolan A schwankte. In Ubereinstimmung hiermit 
fanden ANKER und LAALAND17 und SCH()NECK18 erh6hte Prolanwerte im Harn 
bei der Hyperemesis gravidarum. ANSELMINO und HOFFMANN19 konnten in 
4 Fallen Werte von iiber 400000,600000 und 800000 RE. Prolan A in der Tages-

1 EHRHARD: Klin. Wschr. 1929, 2330. 
2 FELS: Z. Gynak. 1930, 2191. 
3 BRoWNE, CANDELA u. KULKA: Z. Gynak. 1932, 2774. 
4 ARANOWITSCH: Endokrino!. 7, 113 (1936). 
5 HASHIMOTO: Z. Gynak. 1932, 2247. 
6 ROSELLI: Riv. ita!. Ginec. 16, 776 (1934). 
7 ZONDEK: Die Hormone des Ovariums und des HypophysenvorderIappens. Wien 1935. 
8 HElM: Klin. Wschr. 1931, 357 u. 1031. 
9 WINTER: Arch. Gynak. 151, 201 (1932). 

10 KONSULOFF: Endocrinology 13, 27 (1933). 
11 ZONDEK: Z. Gynak. 101, 797 (1932). 
12 TRANCu-RElNER: Z. Gynak. 1931, 1971. 
13 OFSTAD: Klin. Wschr. 1932, 1761. 
14 GUERCIO: Clin. ostetr. 38, 397 (1938). 
15 WYMERSCH, zit. nach CLAUBERG: Handb. d. Gynak. v. VElT-STOECKEL, Bd.9. 
16 HElM: Klin. Wschr. 1934, 1614 - Mschr. Geburtsh. 104. 1 (1937). 
17 ANKER u. LAALAND: Acta obstetr. scand. (Stockh.) 14, 310 (1934). 
18 SCHONECK: Proc. Soc. exper. Bio!. a. Med. 33, 102 (1935). 
19 ANsELMlNO u. HOFFMANN: Z. Geburtsh. 114, 52 (1936). 
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ausscheidung nachweisen, und zwar zu einem Zeitpunkt der Schwangerschaft, 
zu dem der Hohepunkt der Prolanausscheidung in der physiologischen Schwan
gerschaft bereits uberschritten ist. Weiterhin beobachtete auch EHRHARDTl 
3 Falle von Hyperemesis gravidarum mit einer Tagesausscheidung von 80000, 
90000 und 200000 ME. Prolan B. Neuerdings berichtete dann SCHMIDT2, daB 
in 7 von 10 Hyperemesis-Fallen Werte von 50000-100000 ME. Prolan A und 
von 20000 ME. Prolan B im Liter Ham gefunden wurden, wahrend die in der 
normalen Fruhschwangerschaft festgestellten Hochstwerte nur 20000 ME. Pro
lan A und 10000 ME. Prolan B betrugen. Nach den Untersuchungen von 
BRANDSTRup3 ubersteigt die Prolanausscheidung in 5 Fallen von Hyperemesis 
gravidarum nicht die Hochstwerte, die wahrend eines kurzbegrenzten Intervalles 
der Fruhschwangerschaft gefunden werden, jedoch sind sie nach diesem Zeit
punkt hoher als in der normalen Schwangerschaft. Uber ahnliche Ergebnisse 
berichtete kurzlich auch WESTMAN 4 und v. SCHORLEMER 5• BRINDEAU, HINGLAIS 
und HINGLAIS 6 geben neuerdings an, daB die Prolanausscheidung in der Tages
menge den Wert von 25000 KanE. nicht ubersteigt, wahrend dagegen bei 7 von 
15 Fallen von Hyperemesis Werte von 30000-50000 KanE. Prolan in der Tages
menge gefunden wurden. 

Ebenso ist auch der Prolangehalt des Blutes bei Schwangeren mit Hyper
emesis gravidarum erhoht. ANKER und LAALAND fanden in 2 Fallen einen Prolan
gehalt von 250330 RE. Prolan und von 33000 RE. im Liter Blut. Ebenso 
konnten ANSELMINO und HOFFMANN in 4 Fallen Werte von 24000, 27000, 
60000 und von 120000 RE. Prolan A im Liter Blut nachweisen, wahrend die 
entsprechenden Untersuchungen bei normalen Schwangeren des 3.-5. Schwan
gerschaftsmonates bei der Auswertung auf 12000-15000 RE. bereits negativ 
ausfielen. 

Die Untersuchungen zeigen also, daB in der Fruhschwangerschaft bei der 
Hyperemesis gravidarum groBere Prolanmengen als in der normalen Schwanger
schaft ausgeschieden werden. Wenn man auch berucksichtigen muB, daB in 
der normalen Schwangerschaft zwischen dem 40. und 60. Tage vorubergehend 
ebenso groBe Prolanmengen ausgeschieden werden konnen, so finden sich aber 
bei der Hyperemesis gravidarum uber diesen Zeitpunkt hinaus eine anhaltende 
pathologisch gesteigerte Prolanbildung, uber deren Ursachen bisher keine Er
klarungen vorliegen. 

In Analogie zu diesen Ergebnissen werden auch bei Schwangeren mit 
Eklampsie pathologisch groBe Prolanmengen gebildet. So fanden SMITH und 
SMITH 7 bei 27 Fallen von Praeklampsien eine mittlere Tagesausscheidung von 
4216 RE. Prolan A, wahrend bei 15 gesunden Schwangeren nur eine mittlere 
Ausscheidung von 540 RE. nachgewiesen wurde. Dementsprechend wurden im 
Blut von Praeklamptischen und von Eklamptischen in 100 ccm Serum Prolan
mengen von 250-480 RE. nachgewiesen, wahrend bei gesunden Schwangeren 
am Ende der Graviditat in 100 ccm Serum nur 50 RE. enthalten waren. Weiter
hin berichtet auch HElMs uber eine erhohte Prolanausscheidung bei 7 Fallen 
von Eklampsie, die Werte von 250000 ME. Prolan A und 125000-166000 ME. 
Prolan B (1250000 RE. Prolan A) im Liter Ham erreichte ANSELMINO und 

1 EHRHARD: Z. Geburtsh. 11, 452 (1937). 
2 SCHMIDT: Z. Geburtsh. 116, 56 (1938). 
3 BRANDSTRUP: Acta obstetr. scand. (Stockh.) 19, 376 (1939). 
4 WESTMAN: Acta obstetr. scand. (Stockh.) ~o, 203 (1940). 
5 SCHORLEMER: Z. Gynak. 1940, 198. 
6 BRINDEAU, HINGLAIS U. HINGLAIS: Presse med. 1939 J, 281. 
7 SMITH U. SMITH: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 918 (1933). 
8 HElM: Klin. Wschr. 1934, 1614. 
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HOFFMANN konnten in 4 Fallen von Eklampsie in der Tagesausscheidung Werte 
von 51000,90000,117000 und 153000 RE. Prolan A p.achweisen. Ebenso gibt 
auch SCHMIDT an, daB in 5 von 6 Fallen von Eklampsie Prolanwerte von 50000 
bis lOOOOO RE. im Liter Harn gefunden werden, und daB bei 14 von 19 Fallen 
von Praeklampsie mehr als lOOOO RE. und in 9 Fallen mehr als 50000 RE. 
Prolan A ausgeschieden werden. LurSI1 berichtete neuerdings, daB die Prolan
ausscheidung in der Tagesharnmenge von 1605 ME. im Mittel bei gesunden. 
Schwangeren des 7.-lO. Monates auf 2690 ME. im Mittelbei Schwangeren mit 
Nephropathie und auf 2050 ME. bei Eklamptischen erhOht· ist .. Wenn man bei 
den Untersuchungen, die die Hormonmengen nicht fiir die Tagesausscheidungen 
berechnen, beriicksichtigen muB, daB die Harnmenge bei Eklamptischen stark 
reduziert ist, so zeigen die Untersuchungen trotzdem, daB bei der Eklampsie 
eine Erhohung der Prolanausscheidung besteht, die sich von den niedrigen 
Werten, die in der normalen Spatschwangerschaft gefunden werden, in ein
deutiger Weise abgrenzt. Nur TAYLOR und SCADRON 2 haben neuerdings bei 
einer groBen Zahl von Eklamptischen einen normalen Prolangehalt im Blut 
und Harn festgestellt, und konnten lediglich bei einer kleinen Zahl von besonders 
schweren Fallen eine geringe Erhohung der Prolanausscheidung nachweisen. 

lm Liquor von eklamptischen Frauen haben ERRHARDT 3, HEIM4 und KULKA5 

ebenfalls einen gesteigerten Prolangehalt nachgewiesen. So konnte von ERR
HARDT bereits mit 2,4 ccm Liquor eine positive HVR. I erzielt werden, wahrend 
die gleichen Mengen von gesunden Schwangeren gonadotrop unwirksam waren. 

16. Die Prolanausscheidung bei der Blasenmole und bei dem Chorionepitheliom. 
Von einer besonderen Bedeutung fiir den Beweis der chorialen Genese des 

Prolans sind die Untersuchungen iiber die Prolanausscheidung bei der Blasen-. 
mole und beim Chorionepitheliom. So berichteten ASCHHEIM 6 und ZONDEK 7 

1928, daB bei Blasenmolen-Tragerinnen groBere Prolanmengen als bei gesunden 
Schwangeren ausaeschieden werden, ein Befund, der kurz darauf von ROBERT 
MEYER 8 auch in Fallen von Chorionepitheliomen erhoben wurde. Diese An
gaben wurden in den folgenden Jahren an Band einer groBen Reihe von Einzel
fallen durch EHRHARDT 9 , FELS1o, KRAULll , SCHULTZE-RHONHOFF12, CLAUBERG13 , 

NEUMANN14, SIEGMUND15 u. a. bestatigt und erweitert. Die bei der Blasenmole 
ausgeschiedenen Prolanmengen schwanken nach den Angaben der einzelnen 
Autoren zwischen 50000 und 500000 ME. im Liter Barn, wobei zweifellos die 
Ausbreitung der Blasenmolenbildung maBgebend fiir die GroBe der Bormon
ausscheidung in den einzelnen Fallen ist. Beim Chorionepitheliom sind die im 
Barn ausgeschiedenen Prolanmengen noch groBer als bei der Blasenmole, und 
die GroBe der Bormonausscheidung ist auch weitgehend unabhangig von der 

1 LulSI: Gynec. 1~ ,172 (1939) - Ber. Gyniik. 39, 465 (1939). 
2 TAYLOR u. SCADRON: Amer. J. Obstetr. 37', 963 (1939). 
3 EHRHARDT: Klin. Wschr. 1930, 130. 
4 HElM: Z. Gyniik. 193~, 755. 
5 KULKA: Z. Gyniik. 193~, 2774. 
6 ASCHHEIM: Z. Gyniik. 19~8, 602. 
7 ZONDEK: Endokrinol. 14, 28 (1929). 
8 MEYER, ROB.: Z. Gyniik. 1930, 431. 
9 EHRHARDT: Med. Klin. 1931, 426. 

10 FELS: Z. Gyniik. 19~9, 466. 
11 MAUL: Z. Gyniik. 19~9, 22. 
12 SCHuLTzE-RHoNHOFF: Z. Gyniik. 1930, 578. 
13 CLAUBERG: Z. Gyniik. 193~, Nr 16. 
14 NEUMANN: Arch. Gyniik. 144, 179 (1931). 
15 SIEGMUND: Arch. Gyniik. 149, 458 (1932). 
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Ausbreitung des Choriongewebes. Nur in vereinzelten, besonders gelagerten 
Failen von Blasenmole und von Chorionepitheliom, in denen das Choriongewebe 
nicht mehr in Verbindung mit der Blutbahn stand, fehlte die gesteigerte Prolan
ausscheidung im Harn (PHILIPPI, SCHULTZE-RHONHOFF2, EHRHART3, GOECKE 4 

WYMERSCH 5). Allerdings haben kurzlich HAJEK und BAREUTHER 6 und RUST 7 

je einen Fall von Chorionepitheliom beschrieben, bei denen keine gonadotropen 
Stoffe im Harn ausgeschieden wurden, obgleich das Choriongewebe in Ver
bindung mit der Blutbahn stand. 

Bei der Blasenmole ist auch der Hormongehalt im Liquor so stark erhoht, 
daB die typische Schwangerschaftsreaktion von EHRHARDT, HASHIMOTO, HElM, 
WINTER u. a. mit unverdunntem Liquor erzielt werden konnte. Auch im Col
lostrum wurden von HElM besonders groBe Hormonmengen gefunden. 

Auch durch Implantation von Choriongewebe aus Blasenmolen und insbe
sondere aus Chorionepitheliomen wurde bei infantilen Mausen eine starke 
gonadotrope Reaktion von OTT0 8 , ZONDEK 9 , EHRHARDT, FELs, NEUMANN U. v. a. 
erzielt. Nach den Angaben von ZONDEK sind bei vergleichenden Auswertungen 
von chorialem Gewebe verschiedenster Herkunft folgende Gewichtsmengen not
wendig, urn die HVR, III auszulosen: 

Normale Placenta der 7. Schwangerschaftswoche 
Normale Placenta der 16. Schwangerschaftswoche 
Blasenmolenwand, 16. Woche ........ . 
Chorionepitheliomgewebe .......... . 

7 mg Gewebe 
20-30 " 
4- 6 " 

0,1 " " 

Die hohe gonadotrope Wirksamkeit des Chorionepitheliomgewebes steht so
mit in Ubereinstimmung mit dem hohen Hormongehalt des Harnes, und sie wird 
von ZONDEK zur Sicherung der histologisch oft schwierigen Diagnose des Chorion
epithelioms durch eine hormonale Titration empfohlen. Zu diesem Zweck wird 
das Gewebe mit Seesand fein zerrieben und zur Entgiftung fur 24 Stunden in 
Xther gelegt. Nach dem AbgieBen des Xthers und der Trocknung des Gewebes 
wird es mehrere Stunden mit der 10fachen Menge Wasser geschuttelt. Der un
losliche Anteil wird abzentrifugiert und der Extrakt (1 ccm = 0,1 g Gewebe) 
wird ausgewertet. Wenn bei Verwendung von Curettagegewebe aus dem Uterus 
mehr als 1000 ME. Prolan (HVR. Ill) in 1 g Gewebe nachweisbar sind, so spricht 
das Ergebnis fUr ein Chorionepitheliom. Bei der Auswertung von suspektem 
Gewebe aus der Scheide, der Portio oder von Metastasen genugt es zur Siche
rung der Diagnose, wenn 0,02-0,15 g die HVR. III ergeben, da gesundes Ge
webe niemals und Carcinomgewebe erst in Mengen von 0,5 g die HVR. I aus16st. 

Die erhohte Prolanausscheidung im Harn ist ebenfalls zur hormonalen Dia
gnose der Blasenmole und des Chorionepithelioms ausgewertet worden. Nach 
den ursprunglichen Angaben von ZONDEK ist die Wahrscheinlichkeit einer Ent
artung des Choriongewebes im Sinne einer Blasenmolenbildung oder eines 
Chorionepithelioms um so groBer, je hoher der Prolantiter uber einen Gehalt 
von 50000 ME. Prolan B steigt. Fur die hormonale Diagnose der Blasenmole 
muB aber heute auf Grund neuerer Untersuchungsergebnisse eingewandt werden, 

1 PHILIPP: Z. Gynak. 1931, 491 u. 929. 
2 SCHuLTzE-RHoNHoFF: Z. Gynak. 1930, 578. 
3 EHRHARDT: Med. Klin. 1931, 426. 
4 GOECKE: Bull. Soc. beIge Gynec. 9, 5 (1933). 
S WYMERSCH: Z. Gynak. 1936, 929. 
8 HAJEK u. BAREUTHER: Arch. Gynak. 161, 531 (1938). 
7 RUST: Z. Gynak. 1929, 3037. 
8 OTTO: Z. Gynak. 1930, 2306. 
9 ZONDEK: Z. Gyniik. 1930, 2306. 
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daB auch in der normalen Fruhschwangerschaft wahrend eines allerdings kurzen 
Intervalls Prolanwerte im Harn erreicht werden, die denen bei der Blasenmole 
gleichkommen. Vor allem werden aber auch in Fallen von Hyperemesis gravi
darum (und auch bei den Toxikosen der Spatschwangerschaft) entsprechend 
groBe Prolanmengen im Harn ausgeschieden. Daher ist auch die neue Formu
lierung von ZONDEK1, daB der Nachweis von mehr als 200000 ME. Prolan B 
(0,006 ccm Harn = HVR. Ill) die Diagnose der Blasenmole sichert, sofern keine 
Toxikose vorliegt und gleichzeitig auch mit unverdunntem Liquor eine positive 
HVR. III erzielt wird2, nicht beweiskraftig. Wenn daher die hormonale Diagnose 
der Blasenmole weitgehend ihren Wert verloren hat, so bleibt ihre Bedeutung 
fUr die Erkennung des Chorionepithelioms hiervon unberiihrt (vgl. Abschnitt 21). 
Wenn die Schwangerschaftsreaktion nach AusstoBung einer Blasenmole positiv 
bleibt und der Hormongehalt weiter ansteigt, so beweist dies das Vorliegen eines 
Chorionepithelioms, sofern keine neue Schwangerschaft eingetreten ist. In der 
Regel wird die Schwangerschaftsreaktion nach 2 -4 W ochen, spatestens aber inner
halb von 60-90 Tagen nach AusstoBung der Mole negativ (ASCHHEIM, PHILIPP, 
SCHWALM u. a.). HEucK und HAusER3 beobachteten allerdings noch 5 Monate 
nach der Ausraumung einer Blasenmole eine positive HVR. Ill, die dann erst 
im 6. Monat negativ wurde. 

Ebenso kann auch bei den seltenen und mit sexueller Fruhreife einhergehen
den Fallen von Chorionepitheliom bei jungen Madchen die Diagnose durch den 
Nachweis einer erhohten Ausscheidung von gonadotropen Wirkstoffen im Harn 
erhartet werden, wie es von FAsoLD 4, SIEGMUND 5 und neuerdings von TSCHERNE 
und SCHAFFER6 gezeigt werden konnte. In diesen Fallen fiel die Schwanger
schaftsreaktion am Kaninchen bereits bei intravenoser Injektion von 0,2 bis 
0,5 ccm Morgenharn positiv aus. 

17. Die Prolanausscheidung bei dem Hydrops foetus et placentae. 
Ebenso wie bei der Blasenmole und bei dem Chorionepitheliom weist auch 

die erhohte Bildung von Prolan bei dem Hydrops foetus et placentae, einem 
Krankheitsbild, das mit einer hydropischen Entartung der Placenta einhergeht, 
auf die placentare Bildung des Prolans hin. Nachdem TSCHERNE 7 auf den 
pathologisch gesteigerten Oestrongehalt der groBen hydropischen Placenta der
artiger Falle hingewiesen hatte, berichtete v. PALLOS 8 erstmalig iiber den hohen 
Prolangehalt in den bei diesen Fallen auftretenden Luteincysten der Ovarien (BUR
GER). In der Cystenfliissigkeit wurde von v. PALLOS 50000 ME. Prolan in 100 ccm 
nachgewiesen. Neuerdings berichtete dann HERRNBERGER9 iiber einen patho
logisch gesteigerten Prolangehalt im Blut und Ham, sowie in der Placenta von 
2 Fallen von Hydrops foetus et placentae. Im Liter Harn wurden 4-6 Mill. RE. 
und im Retroplacentarblut 245000 RE. pro Liter Prolan gefunden, wahrend bei 
einer gesunden Schwangeren des gleichen Schwangerschaftsalters im Liter Harn 
nur 100000-150000 RE. und im Liter Retroplacentarblut nur 43300 RE. Prolan 
nachgewiesen werden konnten. Die Placenta enthielt 112000 RE. pro Kilo
gramm gegeniiber 34000 RE. des Kontrollfalles. Es sei schlieBlich noch er-

1 ZONDEK: Die Hormone des Ovariums und des Hypophysenvorderlappens. Wien 1935. 
2 J. amer. med. Assoc. lOS, 607 (1937). 
3 HEUCK u. HAUSER: Z. Geburtsh. 101, 1 (1938). 
4 FASOLD: Z. KinderheiIk. 51, 519 (1931). 
5 SlEGMUND: Arch. Gynak. 149, 498 (1932). 
6 TSCHERNE u. SCIIAFFER: Z. Gynak. 1939, 2417. 
7 TSCHERNE: Arch. Gynak. 161, 489 (1938). 
8 v. PALLOS: Z. Gynak. 1939, 2352. 
9 HERRNBERGER: Arch. Gynak. 1'2'0, 287 (1940). 
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wahnt, daB bereits friiher von CLAUBERG1 bei einem Fall von Hydrops foetus 
et placentae, bei dem allerdings das Vorliegen einer partiellen Blasenmole nicht 
sicher ausgeschlossen werden konnte, eine ahnlich gesteigerte Prolanausschei
dung wie bei der Blasenmole selbst nachgewiesen werden konnte. 

18. Die Prolanausscheidung bei den malignen Hodentumoren. 
Ein besonderes klinisches und biologisches Interesse verdienen die Unter

suchungen iiber die Prolanausscheidung bei den malignen Hodentumoren. 
ZONDEK2 berichtete 1930, daB auch beim Chorionepitheliom des Hodens eine so 
hochgradige Ausscheidung von gonadotropen Wirkstoffen erfolgt, daB die 
HVR. I-Ill bereits bei Verwendung von Nativharn positiv ausfallen kann. 
Diese Angaben wurden bald darauf von HEIDRlcR, FELS und MATRIAS3, HADy4, 
CREVASSU 5, KLEMPERER 6 , FERGUSON7, EHRRARDT 8 , EVANS und SIMPSON 9 , FE
VOLD, FISKE und NATRANSON10 u. v. a. bestatigt. Auch bei den extragenitalen 
Chorionepitheliomen konnte von KANTROVITZ ll und von ERRRARDT eine erh6hte 
Prolanausscheidung nachgewiesen werden. Bei den quantitativen Analysen des 
Harnes wurden von den einzelnen Autoren Mengen von 500-150000 ME. Pro
lan A und B gefunden. Ebenso konnte auch bei den embryonalen Teratomen des 
Hodens von HAMBURGER, BANG und NIELSEN12, FLURMAN und HOFFMANN 13 , 

BEK14, EVANS, SIMPSON, AUSTIN und FERGUSON15 u. v. a. eine erh6hte Ausschei
dung von gonadotropen Wirkstoffen nachgewiesen werden, die nach den quanti
tativen Auswertungen von HAMBURGER in 11 Fallen zwischen 50 und 150000 ME. 
Prolan schwankt. Bei den Carcinomen und Seminomen des Hodens sind dagegen 
Untersuchungsergebnisse nicht ganz einheitlich. Wahrend ZONDEK und auch 
BOLLAG16 bei den Hodencarcinomen und -seminomen keine erh6hte Ausschei
dung von Prolan fandert, berichtete BRURL17 iiber den Nachweis groBer Mengen 
von gonadotropen Wirkstoffen im Harn, die sich zwischen 7000 und 100000 ME. 
Prolan A und 400 und 3000 ME. Prolan B im Liter Harn bewegen. HAMBURGER 
c. s. fand bei 6 von 15 Fallen von Seminomen des Hodens weniger als 100 ME. 
im Liter Harn und in den restlichen 7 Fallen Mengen von 100-400 ME. 

Das testiculare Choriongewebe besitzt, wie ZONDEK und HEIDRlcR, FELS 
und MATRIAS im Implantationsversuch nachweisen konnten, eine ahnliche 
gonadotrope Wirksamkeit wie das Choriongewebe der Placenta. Nach den An
gaben von ZONDEK wird bereits durch Implantation von 0,05-0,01 g Gewebe, 
das vorher durch Einlegen in Ather entgiftet worden ist, bei infan,tilen Mausen 
eine positive HVR. III erzielt, so daB in einem Gramm Gewebe mehr als 20 ME. 
Prolan B enthalten sind. 

1 CLAUBERG: Handb. d. Gynak. v. VEIT-STOECKEL 9, 501. 
2 ZONDEK: Chirurg 1930, H.23 - Klin. Wschr. 1932, 274. 
3 HEIDRICH, FELS u. MATHIAS: Bruns' Beitr. 150, 349 (1930). 
4 HADY: Z. Gynak. 1931, 912. 
5 CHEVASSU: Gynec. et Sem. Gynec. 1932, 406. 
6 KLEMPERER: Zit. nach Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, 852 (1932). 
7 FERGUSON: Amer. J. Cane. 15,835 (1931); 18,269 (1933) - J. of UroI. 31, 397 (1934). 
8 EHRHARDT: Munch. med. Wschr. 1936, 6. 
9 EVANS u. SIMPSON: Anat. Rec., SuppI. 82, 61 (1936). 

10 FEVOLD, FISKE U. NATHANsoN: "Endocrinology 24, 578 (1939). 
11 KANTROVITZ: Arch. of Path. 13, 186 (1932). 
12 HAMBURGER, BANG u. NIELSEN: Acta path. scand. (Kobenh.) 8, 75 (1936). 
13 FLUHMAN u. HOFFMANN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 1013 (1934). 
14 BEK: Dissert. Zurich 1933. 
15 EVANS, SIMPSON, AUSTIN u. FERGUSON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 21 (1933). 
16 BOLLAG: Schweiz. med. Wschr. 1932, 419. 
17 BRUHL: Z. Geburtsh. 108, 235 (1934). 
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Die erhohte Prolanausscheidung bei den malignen Hodentumoren ist ebenso 
wie beim Chorionepitheliom der Frau zur hormonalen Diagnose herangezogen 
worden, da normalerweise beim Mann bis in das hohere Lebensalter nur eine 
sehr geringe Ausscheidung von gonadotropen Wirkstoffen besteht (etwa 10 ME. 
Follikelreifungshormon im Liter Harn). Ebenso wird auch bei den benignen 
Hodentumoren nur in auBerst seltenen Fallen eine geringgradige Erhohung der 
Ausscheidung von gonadotropen Wirkstoffen gefunden. So hat FERGUSON bei 
100 Fallen von benignen Hodentumoren stets eine Ausscheidung von weniger 
als 100 ME. Prolan A gefunden, ebenso wie auch KEGEL l und BRANCH l bei 85 
bzw. bei 500 gesunden Mannern niemals eine erhohte Ausscheidung von gonado
tropen Wirkstoffen im Harn nachweisen konnten. Auch bei der Tuberkulose 
der Hoden oder der Nebenhoden wurde von ZONDEK in II Fallen nur einmal 
ein Gehalt von III ME. Prolan A gefunden, wahrend dagegen allerdings BRUHL 
bei 3 von 6 Fallen eine positive HVR. I bei Verwendung von Nativharn fand 
(333 ME. Prolan Aim Liter Harn). ZONDEK vertritt daher in Ubereinstimmung 
mit EHRHARDT, FERGUSON u. a. den Standpunkt, daB der Nachweis von III ME. 
Prolan B bei Vorhandensein einer Hodenerkrankung das Vorliegen eines malignen 
Hodentumors beweist, und daB der N achweis von 500 ME. Prolan A den Ver
dacht auf einen malignen Hodentumor zulaBt. Andererseits schlieBt aber das 
Fehlen einer positiven Prolan B-Reaktion einen malignen Hodentumor nicht 
aus, wie es die Titrationsergebnisse bei den Carcinomen und den Seminomen 
des Hodens zeigen. 

Die bei den testicularen Chorionepitheliomen und den teratoiden Geschwiil
sten des Hodens ausgeschiedenen gonadotropen Wirkstoffe sind zweifellos 
chorialer Herkunft. Dementsprechend besitzt auch das Choriongewebe im Im
plantationsversuch eine hohe gonadotrope Wirksamkeit, wahrend andererseits 
die Hypophyse in diesen Fallen nach den Ergebnissen von ZONDEK und von 
HEIDRICH, FELS und MATHIAS in ahnlicher Weise gonadotrop unwirksam ist 
wie die Hypophyse schwangerer Frauen. Auch bei den embryonalen Hoden
tumoren konnte von HAMBURGER eine gonadotrope Wirksamkeit des Tumor
gewebes nachgewiesen werden, das in einem Falle in IglOO ME. Prolan und 
in einem anderen 1,2 ME. Prolan enthielt. Weiterhin sprechen fUr die choriale 
Genese dieser Wirkstoffe Feststellungen von FLUHMAN und HOFFMANN, EVANS 
und SIMPSON und von FEVOLD, FlSKE und NATHANSON, daB die gonadotropen 
Extrakte aus dem Harn von testicularen Chorionepitheliomen ebenso wie die 
aus dem Ha.rn von schwangeren Frauen gewonnenen gonadotropen Extrakte 
bei hypophysektomierten Ratten keine Follikelreife bewirken, daB sie keinen 
EinfluB auf die Testesgewichte von Vogeln besitzen, und daB sie schlieBlich die 
Ovarialgewichte nicht uber die Grenze von 50-60 mg steigern. Nur bei Ver
wendung von auBerordentlich groBen Extraktmengen, die mehr als 2500 RE. 
enthalten, gelingt es nach den bereits erwahnten neueren Feststellungen von 
EVANS und SIMPSON und von FEVOLD c. s. auch die obengenannten, fUr eine 
echte Vorderlappenwirkung charakteristischen Veranderungen zu erzielen, wo
bei man allerdings einwenden konnte, daB in diesen verhaltnismaBig groBen 
Extraktmengen auch hypophysar gebildete gonadotrope Hormone enthalten 
sind, so daB eine Verstarkung der Prolanwirkung im Sinne einer synergistischen 
Wirkung auftreten konnte. Weiterhin hat auch HAMBURGER nachgewiesen, daB 
die bei den embryonalen Geschwiilsten des Hodens ausgeschiedenen gonado
tropen Wirkstoffe bei infantilen Mausen eine fur die Wirkung von chorial ge
bildeten Wirkstoffen typische Reifung einzelner Follikel bewirken. Dagegen 

1 KEGEL u. BRANCH, zit. nach ZONDEK: Die Hormone des Ovariums und des Hypo
physenvorderlappens. S.469. Wien 1935. 
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besitzen nach HAMBURGER die bei den Seminomen des Hodens ausgeschiedenen 
gonadotropen Wirkstoffe die Eigenschaften echter hypophysarer gonadotroper 
Hormone. In Ubereinstimmung hiermit konnte HAMBURGER zeigen, daB das 
Tumorgewebe selbst im Implantationsversuch unwirksam ist. 

19. Die Prolanausscheidung bei tritchtigen Tieren. 
Beim Menschenaffen wird in der Schwangerschaft in Analogie zu den Ver

haltnissen beim Menschen ebenfalls Prolan im Ham ausgeschieden, und es ge
lingt dementsprechend auch, wie ZONDEK1 und ZUCKERMAN 2 u. a. zeigten, die 
hormonale Schwangerschaftsdiagnose aus dem Ham zu stellen. Nach den Be
obachtungen von ZUCKERMAN nimmt auch beim Affen die Prolanausschei
dung mit fortschreitender Schwangerschaft ab, und sie kann am Ende der 
Schwangerschaft negativ werden. Der friiheste Termin, zu dem von ZUCKER
MAN eine Schwangerschaft bei einer Schimpansin durch hormonale Diagnostik 
festgestellt werden konnte, war der 49. Tag nach der letzten Menstruation. 
Ebenso wurde auch von HAMLETT3 beim Maccacus-Mfen nur zwischen dem 
19. und 25. Tage der Schwangerschaft mit dem Friedman-Test eine positive 
Reaktion erzielt, wahrend dagegen wahrend des 2.-5. Schwangerschaftsmonats 
von ALLEN, MADDUX und KENNEDy4 bereits negative Reaktionen erhalten 
wurden. 

Im Gegensatz zu diesen Befunden wird bei trachtigen Kiihen, Schweinen, 
Elefanten, Hunden, Kaninchen und Meerschweinchen kein Prolan im Ham aus
geschieden (ZONDEK1, EHRHARDT 6). Ebenso enthalt auch die Placenta dieser 
Tiere kein Prolan. Dagegen wurde bei einer trachtigen Lowin von EHRHARDT 
eine positive HVR. I im Ham nachgewiesen. Ebenso konnte auch UNTER
BERGER 6 bei trachtigem Damwild wahrend der Wintermonate Prolan im Blut 
nachweisen, wahrend dagegen von ZONDEK bei trachtigen Rehen und Dachsen, 
bei denen die Entwicklung der befruchteten Eier im Gegensatz zu den Verhalt
nissen beim Damwild wahrend dieser Zeit ruht, auch kein Prolan in den Winter
monaten im Blut gefunden wurde. 

Eine Sonderstellung nimmt die trachtige Stute· ein, bei der wahrend eines 
begrenzten Intervalles der Schwangerschaft groBe Mengen von gonadotropen 
Wirkstoffen im Blut sowie im Endometrium und im Choriongewebe gefunden 
werden, wahrend dagegen im Ham kein Hormon ausgeschieden wird. Diese 
gonadotropen Wirkstoffe unterscheiden sich jedoch in ihren Wirkungen grund
legend von denen des Prolans, wie es im Kap. Ill, S.292 ausfiihrlich behandelt 
werden wird. 

20. Die Prolanausscheidung im Harn nach intravenoser oder parenteraler 
Injektion. 

Die Ausscheidung von intravenos zugefiihrtem Prolan wurde 1930 von EHR
HARDT7 untersucht. Er fand, daB bei amenorrhoischen Frauen nach einer Trans
fusion von Schwangerenblut, das Prolan in Mengen von 3500-7000 ME. ent
hielt, bereits 15 Minuten nach der Transfusion Prolan im Ham ausgeschieden 
wird, und daB der in den folgenden 24 Stunden ausgeschiedene Ham eine posi-

1 ZONDEK: Z. Gynak. 1931, 1. 
2 ZUCKERMAN: Amer. J. PhysioI. no, 597 (1935). 
3 HAMLETT: Amer. J. PhysioI. U8, 664 (1937). 
4 ALLEN, MADDUX u. KENNEDY: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 28, 403 (1931). 
5 EHRHARDT: Arch. Gynak. 148, 235 (1932). 
6 UNTERBERGER: Z. Gynak. 1932, 212. 
7 EHRHARDT: Dtsch. med. Wschr. 1930, 431. 
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tive HVR. Il und III ergab. Nach diesem Zeitpunkt fielen dann die Hormon
reaktionen wieder negativ aus. Im stromenden Blut war das zugefiihrte Prolan 
nur innerhalb von 2-12 Stunden nach der Transfusion nachweisbar. Ah.nliche 
Ergebnisse wurden von EHRHARDT und RUHL1 auch bei Mannern nach Trans
fusion von Schwangerenblut beobachtet. PARKES und WHITE 2 injizierten 
kastrierten Kaninchen die lOfache Ovulationsdosis von Prolan intravenos und 
fanden, daB innerhalb von 9 Stunden nach der Injektion ein Drittel der injizierten 
Menge wieder im Harn ausgeschieden wird. Das Maximum der Prolanausschei
dung wurde 3 Stunden nach der Injektion ermittelt. 

BUTTNER und MrLLARD 3 injizierten genitalgesunden Frauen und Frauen mit 
glandularer Hyperplasie Prolan in Mengen von bis zu 10000 RE. parenteral 
und fanden, daB 12-18% der zugefiihrten Hormonmengen wahrend der fol
genden 4 Tage wieder im Harn ausgeschieden werden. Die groBten Hormon
mengen konnten am 2.-3. Tage nach der Injektion nachgewiesen werden. 
Uber ahnliche Ergebnisse haben auch FRIEDMAN und WEINSTEIN 4 berichtet. 

Diese Untersuchungen zeigen also, daB das Prolan insbesondere bei intra
venoser Zufuhr verhaltnismaBig schnell im Harn wieder ausgeschieden wird. 
Hierin unterscheidet sich das Prolan grundlegend von den gonadotropen Hor
monen aus Stutenserum, die - wie im folgenden Kapitel dargestellt werden 
wird - nicht im Harn ausgeschieden werden. 

21. Die hormonale Diagnose der Schwangerschaft. 
a) Die Schwangerschaftsdiagnose nach ASCHHEIM-ZONDEK bei der Frau. 

Die unmittelbar nach der Implantation des Eies einsetzende explosionsartige 
Bildung von Prolan und seine Ausscheidung im Harn wurde 1928 von ASCH
HElM und ZONDEK zur hormonalen Diagnose der Friihschwangerschaft ausgebaut. 
Wie in den vorausgehenden Abschnitten dargestellt wurde, beginnt die gesteigerte 
Prolanbildung unmittelbar nach der Implantation des Eies und erreicht bereits 
in den ersten Wochen der Schwangerschaft ihren Hohepunkt, so daB auch bei 
Verwendung von Nativharn bei infantilen Tieren eine positive HVR. Il und 
HVR. III erzielt werden kann. Demgegeniiber tritt die gesteigerte Bildung von 
gonadotropen Vorderlappenhormonen bei kastrierten, klimakterischen oder 
amenorrhoischen Frauen soweit in den Hintergrund, daB bei Verwendung von 
Nativharn im besten Falle eine positive HVR. I erzielt werden kann. Nur bei 
den seltenen Fallen von Corpus luteum-Cysten und von persistierenden Corpora 
lutea kann die HVR. III auch bei Verwendung von Nativharn positiv werden 
(EHRHARDT und KRAMANN u. a.). Durch die Heranziehung der HVR. Il und III 
gelang es somit ASCHHEIM und ZONDEK, eine brauchbare Schwangerschafts
reaktion auszubauen, durch die die groBen Schwierigkeiten, die bei der klinischen 
Diagnose der Friihschwangerschaft entstehen konnen, iiberwunden wurden, und 
die auch ge~eniiber den anderen biologischen Schwangerschaftsreaktionen eine 
souverane Uberlegenheit hinsichtlich ihrer Spezifitat besitzt. Nach den Zu
sammenstellungen von ASCHHEIM wurden bei 2000 eigenen Schwangerschafts
reaktionen in 925 Fallen von ungestorter Schwangerschaft in 98 % der Falle 
richtige Ergebnisse erhalten, und bei 1075 Reaktionen mit dem Harn nicht
schwangerer Frauen 99,5 % richtige Resultate erzielt, so daB damit die Spezifitat 
der Reaktion 99% erreicht. CLAUBERG errechnete nach den Angaben der Lite-

1 EHRHARDT u. RUHL: Arch. Gynak. 154, 293 (1933). 
2 PARKES u. WHITE: J. of Physiol. 79, 226 (1933). 
3 BUTTNER u. MILLARD: Z. Geburtsh. lt9, 148 (1939). 
4 FRIEDMAN u. WEINSTEIN: Endocrinology ~l, 489 (1937). 
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ratur uber den Ausfallvon 13345 Reaktionen eine Fehlerbreite von 1,75%, d. h. 
98,25 % richtige Ergebnisse. Diese Zahlen zeigen die fur eine biologische Reak
tion ungewohnlich groBe Spezifitat der hormonalen Schwangerschaftsdiagnose. 
Die besondere Bedeutung der Reaktion fur die Erkennung der Friihschwanger
schaft liegt weiterhin daran, daB sie bereits vor Ausbleiben der erwarteten Regel 
positiv werden kann, da die gesteigerte Prolanbildung unmittelbar nach der 
Implantation des Eies beginnt. Von der Mitte der Schwangerschaft an wird sie 
dagegen mit der abnehmenden Prolanbildung seitens der Placenta haufig negativ. 

Fur die Ausfiihrung der Reaktion werden infantile Mause im Alter von etwa 
4 Wochen und im Gewicht von 6-8 g verwandt, die in Serien zu je 5 Tieren 
behandelt werden. Jungere Tiere sollen moglichst nicht verwandt werden, weil 
sie die Haminjektionen schlecht vertragen, und altere Tiere mit einem Gewicht 
uber 8 g konnen unter Umstanden spontan geschlechtsreif werden. Die Tiere 
erhalten nach dem von den ursprunglichen Angaben abweichendem Vorgehen 
von ASCHHEIM 6 Injektionen von 0,5 ccm Ham innerhalb von 2 Tagen und 
werden 96 Stunden nach der ersten Injektion durch Einatmen von Leuchtgas 
getotet. Wenn die Reaktion besonders beschleunigt durchgefuhrt werden solI, 
konnen 2 Serien angesetzt werden, von denen die erste nach 72 Stunden getotet 
wird, wahrend die zweite - falls die erste Reaktion negativ verlaufen ist -
nach 96 Stunden untersucht wird. Nach den Angaben von LASSEN und BRAND
STRUP ist die Reaktion bei 77 % aller reagierenden Tiere bereits 72 Stunden 
nach der Injektion positiv. Am zweckmaBigsten wird Morgenham verwandt, 
cler am besten durch Katheterisieren gewonnen wird. Alkalisch reagierender 
Ham wird durch Zusatz einiger Tropfen lOproz. Essigsaure sauer gemacht. 
Zur Konservierung kann dem Harn, der wahrend der Injektionsperiode im Eis
schrank aufbewahrt werden solI, einige Tropfen Trikresol zugesetzt werden. Da 
die Tiere bei Verwendung von Nativham infolge der Toxizitat des Hames haufig 
sterben, ist es zweckmaBig, den Ham nach dem Vorschlag von ZONDEK im 
Scheidetrichter 5 Minuten lang mit einer groBeren Menge von Ather auszuschut
teln, da hierdurch atherlosliche toxische Substanzen und auch ein groBer Teil 
des Follikelhormons entfemt werden, ohne daB sich die Menge des atherunlOs
lichen Prolans im Ham vermindert. Zu diesem Zweck werden 30 ccm Ham 
mit 100 ccm Ather 5 Minuten im Scheidetrichter geschuttelt. Der Ham wird 
abgelassen und einige Zeit in einer Petrischale an der Luft stehengelassen, urn 
Reste von Ather zum Verdampfen zu bringen. Hierdurch gelingt es, die Toxi
zitat des Harnes so zu verringem, daB der Harn mit wenigen Ausnahmen ver
tragen wird. 

Die Ablesung der Reaktion kann nach dem Toten der Tiere durch die ein~ 
fache makroskopische Betrachtung der Ovarien, die am zweckmaBigsten mit 
einer Lupe ausgefiihrt wird, vorgenommen werden. Das Vorhandensein von Blut
punkten oder von Corpora lutea ist beweisend fiir eine positive Reaktion, wobei 
ein Blutpunkt oder ein Corpus luteum bei einem der Versuchstiere ausreichend 
ist. Der Nachweis von reifen und hyperamischen Follikeln (HVR. I) spricht 
gegen das Vorliegen einer intakten Fruhschwangerschaft. In Zweifelsfallen ist 
fiir die Entscheidung, ob Blutpunkte oder Corpora lutea vorhanden sind, eine 
mikroskopische Untersuchung der in Serienschnitte zerlegten Ovarien auszu
fuhren. Nach dem Vorschlag von ZONDEK kann man diesen Vorgang dadurch 
vereinfachen, daB man die Ovarien fur 1/4 Minute in Leitungswasser wassert, 
sie dann auf einen Objekttrager mit einem Tropfen Glycerin bedeckt und sie 
nach 5-10 Minuten im Mikroskop betrachtet. Hierdurch gelingt es, das Ovarial
gewebe soweit zum Abblassen zu bringen, daB die Blutpunkte besonders gut als 
scharf begrenzte dunkelbraun-rote Gebilde hervortreten. 

Handbuch der Pharmakologie_ Erg.-Werk, Bd. IX. 19 
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b) Die beschleunigte Schwangerschaftsreaktion beim Kaninchen nach FRIEDMAN. 

Die Schwangerschaftsreaktion nach ASCHHEIM-ZONDEK ist wiederholt modi
fiziert worden, indem man zur Testierung mannliche Mause odeI' erwachsene weib
liche Mause odeI' Ratten verwandte, ohne daB es jedoch gelang, die Sicherheit del' 
Originalmethode zu erreichen und andererseits eine nennenswerte Abkurzung del' 
Reaktion zu erzielen. Von alIen diesen Reaktionen hat nul' die Schwangerschafts
reaktion am Kaninchen nach FRIEDMAN eine praktische Bedeutung gewonnen, da 
sie eine Abkurzung del' Reaktion auf 24 Stunden bei annahernd gleicher Spezifitat 
ermogIicht. Wie in dem Abschn. 9, S.274 dargestellt wurde, finden sich in den 
Ovarien von geschlechtsreifen weiblichen Kaninchen stets reife, sprungfertige Fol
likel, die physiologischerweise innerhalb von 8-12 Stunden nach dem Deckakt 
springen. Diese Ovulation kann - wie bereits ausgefiihrt wurde - durch eine intra
venose Injektion von gonadotropen Vorderlappenhormonen odeI' von Prolan inner
halb von 12 Stunden kunstlich erzielt werden, so daB damit diese Reaktion zur 
hormonalen Schnelldiagnose del' Schwangerschaft verwendbar ist. Zur Ausfiihrung 
del' Reaktion werden geschlechtsreife weibliche Tiere verwandt, die mindestens 
4 Wochen isoliert sein mussen. Die Tiere erhalten eine intravenose Injektion 
von 10 ccm Morgenharn und werden 24 Stunden spateI' laparotomiert. Wenn 
eine Schwangerschaft vorliegt, so sieht man eine Rotung und GefaBinjektion 
vieler Follikel, von denen ein Teil als Zeichen fur die erfolgte Ruptur sich als 
knopfartige blutige Erhebungen uber die glatte Oberflache des Ovariums her
vorhebt. Fur die Diagnose del' Schwangerschaft genugt bereits die Rotung und 
Injektion del' Follikel. 1st die Reaktion nach 24 Stunden negativ, so empfiehlt 
es sich, sie zur Sicherheit nach 48 Stunden nochmals abzulesen. 

Diese Methode hat den groBen Vorteil, daB sie wesentlich kurzfristiger ab
lauft als die Reaktion nach ASCHHEIM und ZONDEK. Sehr storend ist aber die 
Notwendigkeit, daB die Tiere 4 Wochen vorher isoliert werden mussen. Weiter
hin muB auch mit del' Moglichkeit gerechnet werden, daB in allerdings sehr 
seltenen Fallen einmal eine Spontanovulation eingetreten sein kann, so daB 
man daher - um ganz sicher zu gehen - die Tiere vor del' Harninjektion probe
laparotomiert. Um die Isolierung del' Tiere und die Moglichkeit einer Spontan
ovulation auszuschalten, haben eine Reihe von Autoren, insbesondere CLAU
BERG, vorgeschlagen, die Reaktion an juvenilen Kaninchen im Gewicht von 
1600-1800 g auszufiihren. Bei diesen an del' Schwelle del' Geschlechtsreife 
stehenden Tieren ist die Entwicklung del' Follikel genugend weit fortgeschl'itten, 
daB sie auf den Reiz del' intravenosen Injektion von Schwangerenharn ruptu
rieren, wahrend andererseits eine Spontanovulation bei ihnen nicht vorkommt. 
Bei Verwendung von infantilen Kaninchen im Gewicht von unter 1200 g wird 
dagegen die Reaktion ungenau, da die Ansprechbarkeit del' Tiere no ch zu 
gering ist. 

c) Die hormonale Diagnose der Blasenmole und des Chorionepithelioms. 

Bei del' Blasenmole und beim Chorionepitheliom werden - wie im Abschn. 16 
dargestellt wurde - infolge del' Entartung des Choriongewebes no ch groBere 
Prolanmengen als in del' normalen Graviditat gebildet, so daB ZONDEK den 
quantitativen Hormonnachweis im Harn zur hormonalen Diagnose diesel' Er
krankungen verwandte. Im Laufe del' folgenden Jahre zeigte es sich jedoch, 
daB auch in del' normalen Fruhschwangerschaft wahrend eines allerdings be
grenzten Intervalles (vgl. Abschn. ll) ahnlich groBe Prolanmengen wie bei del' 
Blasenmole ausgeschieden werden, und daB vor allem bei Schwangeren mit 
einer Hyperemesis gravidarum anhaltend so hohe Pl'olanmengen im Harn nach
weisbar sind, daB damit - wie es im Abschn. 15 und 16 bereits ausgefiihrt 
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wurde - die hormonale Diagnose der Blasenmole nicht mehr haltbar ist. Da
gegen kann aber das Chorionepitheliom durch den quantitativen Hormonnach
weis im Ham diagnostiziert werden. Nach dem Vorgehen von ZONDEK wird 
I ccm Friihham mit 99 ccm Aqua dest. (Losung A) und I ccm Ham mit 49 ccm 
Aqua dest. (Losung B) verdiinnt. Hiervon werden injiziert: 

Lasung A: 
Tier 1 = 4 X 0,05 ccrn 

2 X 0,1 ccrn = 250000 ME. 
Tier 2 = 4 X 0,1 ccrn 

2 X 0,05 ccrn = 200000 ME. 
Tier 3 = 6 X 0,1 ccrn = 166666 ME. 

Lasung B: 
Tier 4 = 4 X 0,05 ccrn 

2 X 0,1 ccrn = 125000 ME. 
Tier 5 = 5 X 0,1 ccrn 

2 X 0,05 ccrn = 100000 ME. 
Tier 6 = 6 X 0,1 ccrn = 83000 ME. 
Tier 7 = 7 X 0,15 ccrn = 66660 ME. 

3 X 0,1 ccrn 
Tier 8 = 6 X 0,15 ccrn = 55550 ME. 
Tier 9 = 6 X 0,20 ccrn = 41660 ME. 
Tier 10 = 6 X 0,30 ccrn = 27770 ME. 

Wenn die Schwangerschaftsreaktion von Tier 8 an positiv wird, so ist die Wahr
scheinlichkeit, daB ein Chorionepitheliom vorliegt, um so groBer, je hoher der 
Hormongehalt wird, und wenn Tier 2 noch positiv ist, so kann mit Sicherheit 
auf das Vorliegen eines Chorionepithelioms geschlossen werden. Seltene Falle 
von Fehlreaktionen sind bereits auf S. 283 beschrieben worden. 

Einfacher als diese quantitative Testierung ist die Methode von CLAUBERG, 
der infantilen Kaninchen im Gewicht von 600-800 g an 2 aufeinanderfolgen
den Tagen je I ccm Friihham subcutan injiziert und die Tiere nach 48 Stunden 
totet. Wahrend bei subcutaner Injektion des Hames von gesunden Schwangeren 
75-100 ccm notig sind, um einen Follikelsprung zu erzielen, so reichen beim 
Chorionepitheliom 2 ccm aus, so daB hierdurch in kurzer Zeit und in sehr ein
facher Weise die hormonale Diagnose des Chorionepithelioms durchgefiihrt 
werden kann. 

Die hormonale Diagnose des Chorionepithelioms durch Gewebstitration von 
suspektem Gewebe ist bereits im Abschn. 16 dargestellt worden. Ebenso ist 
auch die hormonale Diagnose des testicularen Chorionepithelioms bereits im 
Abschn. 18 behandelt worden. 

d) Die bormonale Scbwangerscbaftsdiagnose bei Tieren. 
Wie beim Menschen, so kann auch beim Affen die Schwangerschaft durch 

den Prolannachweis im Ham mit Hilfe der gleichen Technik festgestellt werden; 
jedoch ist auch hier die Methode nur in der Friihschwangerschaft verlaBlich, 
da nur in der ersten Halfte der Graviditat eine erhohte Prolanausscheidung im 
Ham besteht (vgl. Abschn. 19). Dagegen wird bei trachtigen Kiihen, Schweinen, 
Stuten, Elefanten und anderen Tieren kein Prolan im Harn ausgeschieden (vgl. 
Abschn. 19), so daB die Schwangerschaftsdiagnose durch den Prolannachweis 
im Ham nicht moglich ist. 

Eine Sonderstellung nimmt dagegen - wie im folgenden Kapitel dargestellt 
werden wird - die trachtige Stute ein, bei der vom 41. Tage nach dem Deck
akt an groBe Mengen von gonadotropen Wirkstoffen im Blute auftreten, ohne 
daB sie im Ham ausgeschieden werden. Daher kann bei der trachtigen Stute 
die hormonale Schwangerscbaftsdiagnose durch den Nachweis von gonadotropen 
Wirkstoffen im Blut vom 42. Tage nach dem Bespringen an gestellt werden. 
Nach dem Vorgehen von ZONDEK wird das Serum zur besseren Vertraglichkeit 
in der bereits beschriebenen Weise mit Ather ausgeschiittelt. Die Untersuchung 
erfolgt an 5 infantilen Mausen im Gewicht von 6-8 g, von denen 2 Tiere 6mal 

19* 
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0,3 ccm, 2 Tiere 6mal 0,4 ccm und 1 Tier 6mal 0,5 ccm Serum erhalten. Der 
Nachweis eines Blutpunktes oder eines Corpus luteums bei einem Tier der Serie 
ist beweisend fur das Vorliegen einer Schwangerschaft. Die Spezifitat der Reak
tion betragt nach den Angaben von WOLTERS, SUTTERHEIM und KRAMPEl, 
PEDERSEN-BJEERGARD und PORTMANN 2, MAGNUSSON3 u. a. etwa 98%. 

ill. Der gonadotrope Wirkstoff aus dem Blute trachtiger Stuten. 
Die Feststellung von COLE und HART 4, daB im Blut von trachtigen Stuten 

wahrend eines begrenzten Intervalls der Schwangerschaft groBe Mengen von 
gonadotropen Wirkstoffen nachweisbar sind, hat sowohl ein groBes biologisches 
Interesse, als auch eine zunehmende praktische Bedeutung erlangt, nachdem es 
sich gezeigt hat, daB diese gonadotropen Wirkstoffe im Gegensatz zu den im 
Blut und Ham von schwangeren Frauen vorkommenden gonadotropen Stoffen 
die Eigenschaften von hypophysar gebildeten gonadotropen Hormonen besitzen, 
obgleich sie wahrscheinlich auch chorialen Ursprungs sind. 

1. Das Vorkommen von gonadotropen Wirkstoffen im Blut von Stuten 
wahrend der Schwangerschaft. 

COLE und HART und ZONDEK 5 fanden 1930, daB im Blut von Stuten vom 
39.-42. Tage nach dem Bespringen an in zunehmendem MaBe gonadotrope 
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Wirkstoffe auftreten, die bei 
infantilen Ratten eine Follikel
reifung und eine Corpus lute
um-Bildung bewirken. Wenn 
man nach dem Vorgehen von 
COLE und SAUNDERS 6 diese Bil
dung von gonadotropen Wirk
stoffen wahrend des weiteren 
Verlaufes der Schwangerschaft 
verfolgt, so zeigt es sich, daB 
bereits am 60.-70. Tage im 
Liter Serum mehr als 50000 
RE. Follikelreifungshormon 

50. 75: 100. 135. 150. 175. 200. 225. 250. 275. 300. 325. 350. und in vereinzelten Fallen bis 
hg derSchwangerschaff zu 100000 RE. enthalten sind. 

Abb.34. Das Vorkommen von gonadotropen Wirkstoffen im Blut Be· d U h d H 
von triichtigen Stuten und die Oestronausscheidung im Harn 1 er mrec nung es or-. 

wiihrend der Schwangerschaft. (Nach COLE nnd HART.) mongehaltes auf den Gesamt-
gehalt des Blutes werden inner

halb von 12 Tagen mehr als 1 Million RE. gebildet. Bis zum llO. Tage der Schwan
gerschaft bleibt der Hormongehalt des Blutes annahemd in dieser Hohe kon
stant und faUt dann aber in wenigen Tagen zu verhaltnismaBig niedrigen Werten 
ab. Nach dem 175. Tag der Schwangerschaft werden in der Regel keine gonado
tropen Wirkstoffe mehr im Blut gefunden. In der Abb. 34 ist der zeitliche Ver
lauf der Hormonbildung im Blute trachtiger Stuten wahrend der Schwanger-

1 WOLTERS, SUTTERHEIM u. KRAMPE: Tierarztl. Rdsch. 19, 428 (1932). 
2 PEDERSEN-BJEERGARD u. PORTMANN: Endokrinol. 13, 21 (1933). 
3 MAGNUSSON: Scand. Veterin. Tidskr. 1934, 141. 
4 COLE u. HART: Amer. J. Physiol 93, 57 (1930). 
5 ZONDEK: Klin. Wschr. 1930, 2285. 
6 COLE u. SAUNDERS: Endocrinology 19, 199 (1937 . 
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schaft graphisch dargestellt, wobei die weitgehende Ubereinstimmung mit dem 
zeitlichen Verlauf der Prolanbildung bei der schwangeren Frau (vgl. Kap. II, 
Abschn. 11) auffallend ist. Zeitlich zusammenfallend mit dem ersten Auftreten 
der gonadotropen Wirkstoffe im Blut der trachtigen Stuten kommt es zur Bil
dung neuer Corpora lutea im Ovarium. 

2. Die Ausscheidung yon gonadotropen Wirkstoffen im Harn yon 
tdichtigen Stuten. 

lm Harn von trachtigen Stuten werden trotz der hohen Hormonkonzentra
tion im Blut der Tiere keine gonadotropen Wirkstoffe gefunden, oder es lassen 
sich nur in vereinzelten Fallen geringe Mengen im Ham nachweisen (ZONDEK). 
Ebenso wird auch nach den Feststellungen von EVANS, SIMPSON und AUSTIN! 
und von CATCHPOLE, COLE und PEARSON 2 bei Affen, Pferden und bei Kanin
chen nach einer intraveno
sen lnjektion von gonado
tropen Extrakten aus dem 
Serum trachtiger Stuten 

<7a\ 

'O(J() 

keine Hormonausscheidung ~ 3,3 5< 

im Ham gefunden. Diese .g 
fehlende Ausscheidung steht ~ 3,1 'ItJ()() 

also im Gegensatz zu der ~ 
schnellen Ausscheidung von {j 3,9 J 

intravenos zugefiihrten go- ~ 

000 

nadotropen Vorderlappen-
'000 E 2,7 2 

2,5 '()()() 

'0 

.. 
o Hormonkonzenlralion im Serum . 
.IOQ1 der HormonkonzenllYllion Im Serum. . 

1\ 
. . 

~o . 
\ . 

\. 

'" 
. 

~ 

72 1'1'1 

-t--t--

215 2B8 35'0 '132 
Zeif 

5tJII. 575 5'18 
Sfd. 

hormonen oder von Prolan, 
Wle sm aus den Unter
suchungen von EHRHARDT, 
PARKES und WHITE, BUTT
NER und MILLARD und von 
EVANS bekannt ist. Urn 
den Verbleib dieser intra-

Abb. 35. Der Hormongehalt im Biut von kastrierten Pferden nach 
intraveniiser Injektion von 90000 RE. gonadotropen Hormons aus 

dem Serum trachtiger Stuten. (Nach CATCHPOLE.) 

venos zugefiihrten gonadotropen Wirkstoffe zu verfolgen, haben CATCHPOLE, 
COLE und PEARS ON die Hormonkonzentration des Blutes nach einer intra
venosen lnjektion von gonadotropen Extrakten aus dem Stutenserum bei 
kastrierten Pferden und Kaninchen fortlaufend verfolgt. Sie fanden, daB der 
Hormonspiegel im Blut von kastrierten Pferden, der unmittelbar nach einer 
intravenosen lnjektion von 90000 RE. etwa 5000 RE. im Liter Blut betrug, 
nach Ablauf von 72 Stunden auf 2500 RE. abgefallen war, und daB dann eine 
weitere Abnahme auf die Halfte in je weiteren 6 Tagen erfolgte (Abb. 35). Bei 
Kaninchen wurde 24 Stunden nach einer intravenosen lnjektion von 3000 RE. 
noch 1500 RE. im Blut gefunden, wahrend in alIen untersuchten Organen (Uterus, 
Leber, Milz und Lunge) in Gewebsmengen entsprechend 1 g keine gonadotropen 
Wirkstoffe nachgewiesen werden konnten. Ebenso wurden auch im Ham und 
in den Faeces keine gonadotropen Wirkstoffe gefunden. 

Diese Versuche zeigen also, daB die gonadotropen Wirkstoffe im Blut von 
trachtigen Stuten im Gegensatz zu den iibrigen gonadotropen Wirkstoffen nicht 
im Ham ausgeschieden werden, sondern daB sie wahrscheinlich in den Geweben 
und in der Blutbahn einem allmahlichen Abbau unterliegen. 

1 EVANS, SIMPSON u. AUSTIN: J. of exper. Med. 58, 561 (1933). 
2 CATCHPOLE, OOLE U. PEARSON: Amer. J. Physiol. "2, 21 (1935). 
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3. VergIeichende Untersuchungen tiber den GehaIt des BIutes, des Chorions, 
des Endometriums und der mtitterlichen und der fetaIen Hypophyse an 

gonadotropen Wirkstoffen. 
Um einen Einblick in die Bildung der gonadotropen Wirkstoffe bei der 

trachtigen Stute zu gewinnen, haben CATCHPOLE und LYONS! vergleichend den 
Hormongehalt des Blutes, des fetalen Chorions, des miitterlichen Endometriums 
und der miitterlichen und der fetalen Hypophyse wahrend der verschiedenen 
Phasen der Graviditat untersucht. Beim Pferd ist infolge der epithelio-chorialen 
Placentation eine getrennte Untersuchung von fetalem und von maternem Gewebe 
moglich, da der Fruchtsack bis zum 40. Tag der Schwangerschaft als frei beweg
liche Blase im Uterus liegt und erst nach der 15. Woche eine Verbindung zwischen 
den fetalen ZelIen und dem Endometrium eintritt. 

CATCHPOLE und LYONS fanden nun, daB vom 39.-42. Tag der Schwanger
schaft an (Fetuslange etwa 2 cm) gleichzeitig im Blut, im miitterlichen Endo
metrium und im fetalen Chorion gonadotrope Wirkstoffe nachweisbar sind. Be
zogen auf die gleichen Gewichtsmengen ist der Hormongehalt im Endometrium 
hoher als im Blut, wahrend das fetale Choriongewebe die geringste Ausbeute 
ergibt. Im weiteren Verlauf der Schwangerschaft steigt dann der Hormongehalt 
des Endometriums sehr schnelI an und erreicht bereits bei einer Fetuslange von 
3,5-4 cm seinen Hohepunkt, wobei im Endometrium des fertilen Hornes eine 
1O-100fach hohere Hormonkonzentration als im Blut gefunden wird, das zu 
diesem Zeitpunkt etwa 50000-100000 RE. im Liter enthalt. Bis zu einer 
Fetuslange von 14 cm halt sich der Hormongehalt des Endometriums und des 
Blutes annahernd in der gleichen Hohe konstant, um dann im weiteren Verlauf der 
Schwangerschaft steil zu niedrigen Werten abzufalIen. Im fetalen Choriongewebe 
ist dagegen zunachst die Zunahme des Hormongehaltes wesentlich geringer, und 
die hochsten Werte werden erst bei einer Fetuslange von 6,3 cm gefunden. Jedoch 
nimmt der Hormongehalt des Chorions erst wieder bei einer Fetuslange von 
21 cm ab, so daB also das Choriongewebe bei einer Fetuslange von 14-21 cm 
einen hoheren Hormongehalt als das Blut und das Endometrium besitzen kann. 

In der miitterlichen Hypophyse wurde von CATCHPOLE und LYONS von den 
friihesten Stadien der Schwangerschaft an etwa der gleiche bzw. ein etwas 
hoherer Hormongehalt als auBerhalb der Schwangerschaft gefunden, so daB also 
die Hypophyse auch zu einem Zeitpunkt gonadotrop wirksam ist, bevor die 
Uberschwemmung des Blutes mit gonadotropen Wirkstoffen einsetzt. Der 
Hormongehalt der Hypophyse bleibt dann in den folgenden Monaten annahernd 
konstant, bis auf eine geringe Zunahme wahrend des 60.-80. Tages der Schwan
gerschaft, die durch den hohen Hormongehalt des in der Hypophyse enthaltenen 
Blutes erklart werden konnte. Die gonadotrope Wirksamkeit der Hypophyse 
nimmt dann erst wieder bei einer Fetuslange von 20-35 cm ab, wenn also der 
Hormongehalt des Blutes und der des Endometriums bereits weitgehend ab
gesunken ist. Zeitlich falIt das Unwirksamwerden der Hypophyse mit der zu
nehmenden Oestronbildung bei der trachtigen Stute in der zweiten Halite der 
Schwangerschaft zusammen. Die fetale Hypophyse ist dagegen in alIen Phasen 
der Schwangerschaft weitgehend gonadotrop unwirksam, ebenso wie auch in 
der allanto-chorialen Fliissigkeit des Fruchtsacks keine gonadotropen Wirkstoffe 
nachgewiesen werden konnten. Bei der hormonalen Analyse der verschiedenen 
Organe der trachtigen Stute fanden CATCHPOLE und LYONS, daB selbst sehr 
blutreiche Organe wie die Leber und die Milz einen um den hundertfach niedri
geren Hormongehalt als das Blut besitzen. 

1 CATCHPOLE u. LYONS: Amer J. Anat. 55, 167 (1935). 
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Diese vergleichenden Untersuchungen von CATOHPOLE und LYONS zeigen 
also, daB das miitterliche Endometrium einen lO-lOOfach hoheren Hormon
gehalt als das miitterliche Elut besitzt, und daB das Auftreten der gonadotropen 
Wirkstoffe im Endometrium urn den 40. Tag der Schwangerschaft mit ihrem 
Erscheinen im Elute der triichtigen Stute zusammenfiillt. Der Hormongehalt 
des fetalen Chorions ist dagegen besonders in den ersten Sta-dien der Graviditiit 
verhiiltnismiiBig niedrig und erreicht erst hohere Werte, wenn der Hormon
gehalt des Endometriums wieder abnimmt. Die miitterliche Hypophyse ist da
gegen von Beginn der Schwangerschaft an etwa in dem gleichen oder in etwas 
hoherem AusmaB gonadotrop wirksam wie auBerhalb der Schwangerschaft. Auf 
Grund dieser Ergebnisse ist es mehr als wahrscheinlich, daB diese in so groBen 
Mengen im Elute der triichtigen Stute auftretenden gonadotropen Wirkstoffe 
in dem Endometrium und in den Chorionzellen gebildet werden. Andererseits 
muB aber das Elut der triichtigen Stute nach den Befunden von CATCHPOLE 
und LYONS zum mindesten die gleichen Mengen an hypophysiir gebildeten 
gonadotropen Hormonen enthalten wie auBerhalb der Schwangerschaft, wenn 
diese auch allerdings mengenmiiBig gegeniiber den anderen gonadotropen Wirk
stoffen in den Hintergrund treten. 

4. Die Wirkung der gonadotropen Extrakte aus dem Blute triichtiger Stuten 
bei verschiedenen Tierarten und beim Menschen. 

Die Wirkung der aus dem Elute triichtiger Stuten gewonnenen gonadotropen 
Extrakte entspricht bei infantilen Miiusen und Ratten der der gonadotropen 
Vorderlappenextrakte, indem sie die fUr die Vorderlappenwirkung charakte
ristische gleichmiiBige Reifung aller Follikel sowie eine Corpus luteum-Bildung 
bewirken. Ebenso nehmen auch die Ovarialgewichte infantiler Ratten nach den 
Beobachtungen von COLE und HART!, HAMBURGER 2 u. v. a. bei Zufuhr von 
steigenden Dosen nach Art einer linearen Kurve kontinuierlich zu und es werden 
Ovarialgewichte von bis zu 300 mg beobachtet (vg!. Abb. 24, S.260). In dieser 
Wirkung unterscheiden sich also die gonadotropen Wirkstoffe aus dem Stuten
serum von dem aus dem Schwangerenharn gewonnenen Prolan, indem das nach 
der Prolanbehandlung auftretende Gewichtsplateau der Ovarien von 50-60 mg 
bei Verwendung von Stutenserum nicht auftritt. Bei hypophysektomierten Ratten 
konnte von SMITH3 und von HAMBURGER4 wieder eine Reifung der atrophischen 
Follikel sowie eine Bildung von Corpora lutea beobachtet werden, wie sie eben
falls nicht mit den aus dem Harn schwangerer Frauen gewonnenen gonadotropen 
Extrakten erzielt werden kann. Auch bei infantilen Affen, deren Ovarien aut 
die gonadotropen Extrakte aus dem Schwangerenharn nicht ansprechen, gelingt 
es nach den Beobachtungen von ENGLE und HAMBURGER 5 , MEYER und GUSTUS 6, 

von WAGENEN und COLE 7 u. v. a. nach Behandlung mit gonadotropen Extrakten 
aus dem Stutenserum eine VergroBerung der Ovarien urn das Zwanzigfache mit 
einer ausgesprochenen Follikelreifung und einer Schwellung der iiuBeren Sexual
haut zu erzielen. 

Bei miinnlichen Ratten ha ben COLE, GILBERT und ROSS8 durch Behandlung 
mit gonadotropen Extrakten aus dem Stutenserum eine VergroBerung der Tubuli 

1 COLE U. HART: Amer. J. Physiol. 93, 57 (1930). 
2 HAMBURGER: EndokrinoI. 13, 21 (1934); 17, 8 (1936). 
3 SMITH: J. amer. med. Assoc. 1935, 104, 553. 
4 HAMBURGER: EndokrinoI. 13, 21 (1934). 
5 ENGLE u. HAMBURGER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 1531 (1934). 
6 MEYER U. GUSTUS: Science (N. Y.) 1935, 81, 208. 
7 WAGENEN u. COLE: Proc. Amer. J. PhysioI. 1938, 208. 
B COLE, GILBERT u. Ross: Amer. J. PhysioI. 102, 227 (1932). 
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mit einer Beschleunigung der Spermatogenese beobachtet, die gleichzeitig von 
einer starken Wucherung des interstitiellen Bindegewebes und einer VergroBe
rung der Samenblasen urn das 6-8fache begleitet war. Auch bei jungen Hahnen 
konnten HAMBURGER l und MARTINS2 eine starke Gewichtszunahme der Hoden 
und ein gesteigertes Kammwachstum nachweisen, wie es mit den gonadotropen 
Extrakten aus dem Schwangerenharn nicht zu erzielen ist. 

Diese Untersuchungen zeigen also, daB sich die gonadotropen Wirkstoffe 
aus dem Blute trachtiger Stuten von den gonadotropen Wirkstoffen des Schwan

gerenharnes (Prolan) dadurch 
unterscheiden, daB sie in ihrer 
Wirkung der der gonadotropen 
Vorderlappenhormone so weit
gehend entsprechen, daB bisher 
keine gonadotrope Vorderlappen
wirkung bekannt ist, die nicht 
mit den gonadotropen Extrakten 
des Stutenserums erzielt werden 
konnte. Als die wichtigsten An
haltspunkte fur die hypophysen
artige Wirkung der gonadotropen 
Extrakte des Stutenserums sind 
also folgende Wirkungen zu nen
nen : die gleichmaBige Reifung 

Abb. 36. Die Wirkung des gonadotropen Wirkstoffes aus Stutenserum 
(Anteron·Schering) auf die Uterusschleimhaut einer amenorrhoischen Frau. 

(Nach HOFFMANN und LAUTERWEIN.) 

a) Atrophisches Endometrium vor der Behandlung. b) Schleimhaut im 
Stadium der Sekretion nach der Behandlung. 

aller Follikel bei infan-
tilen Ratten und Mau
sen, das kontinuierliche 
Ansteigen der Ovarial
gewichte uber die 50 bis 
60 mg-Grenze nach Zu
fuhr von kleinen Ex
traktmengen, die folli
kelreifende Wirkung bei 

hypophysektomierten 
Ratten, die Wirksamkeit 
bei infantilen Affen und 
schlieBlich die Beein
flussung der Testes von 
Vogeln. Ein Unterschied 
gegenuber den gonado-
tropen Vorderlappenhor

monen findet sich lediglich hinsichtlich der fehlenden Ausscheidung der gonado
tropen Extrakte des Stutenserums im Harn. Diese hypophysenartige Wirkung 
der gonadotropen Extrakte des Stutenserums ist urn so uberraschender, als sie 
mit groBer Wahrscheinlichkeit in dem Endometrium und in dem Choriongewebe 
gebildet werden. 

Wenn man nach einer Erklarung fUr diese unterschiedliche Wirkung der 
gonadotropen Extrakte des Stutenserums von dem ebenfalls chorial gebildeten 
Wirkstoff des Schwangerenharns suchen will, so muB berucksichtigt werden, 
daB die Hypophyse der trachtigen Stute sowohl vor dem Zeitpunkt des Auf
tretens der gonadotropen Wirkstoffe und auch noch kurze Zeit nach ihrem Ab-

1 HAMBURGER: Endokrinol. 13, 21 (1934). 
2 MARTINS: C. r. Soc. BioI. Paris ll~, 1255 (1935). 
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fall im Blut einen gleichmiiBig hohen Hormongehalt besitzt, der nach den Fest
stellungen von CATCHPOLE und LYONS eher etwas groBer zu sein scheint als 
auBerhalb der Schwangerschaft. Im Gegensatz hierzu ist aber die Hypophyse 
der schwangeren Frauen weitgehend gonadotrop unwirksam. Man darf daher 
fur die trachtige Stute annehmen, daB das Blut zum mindesten in dem gleichen 
AusmaB wie auBerhalb der Schwangerschaft gonadotrope Vorderlappenhormone 
aufweist, wenn sie auch mengenmaBig gegenuber den im UbermaB in den Chorion
zellen und im Endometrium gebildeten gonadotropen Wirkstoffen weitgehend 
in den Hintergrund treten. Damit ist aber die Moglichkeit gegeben, daB durch 
diese kleinsten Mengen von gonadotropen Vorderlappenhormonen die Wirkung 
der chorial gebildeten Hormone so weitgehend im Sinne einer synergistischen 
Wirkung beeinfluBt wird, daB eine echte Vorderlappenwirkung resultiert. Die 
Parallele hierzu findet sich in den bereits besprochenen Untersuchungen von 
EVANS, COLLIP, FEVOLD u. a., daB durch die Kombination von kleinsten Mengen 
von Vorderlappenhormonen mit dem chorial gebildeten Prolan des Schwangeren
harnes eine echte Vorderlappenwirkung erzielt wird (vg!. S. 244). 

Auf Grund seiner hypophysenartigen Wirkung hat der gonadotrope Wirk
stoff aus dem Stutenserum in neuerer Zeit ein praktisches Interesse fUr die Be
handlung der Amenorrhoe gewonnen, nachdem es sich gezeigt hat, daB der 
gonadotrope Wirkstoff aus dem Schwangerenharn (Prolan) keine follikelreifende 
Wirkung bei amenorrhoischen Frauen besitzt. Die bisher vorliegenden, aller
dings zahlenmaBig noch sehr geringen klinischen Ergebnisse, die groBtenteils 
mit auslandischen Handelspraparaten gewonnen wurden, sprechen dafur, daB 
der gonadotrope Wirkstoff aus dem Stutenserum auch bei der Frau follikel
reifend wirkt. In der Abb. 36a und b ist die Wirkung des Stutenserums (An
teron-Schering) auf die Ovarien einer amenorrhoischen Frau am Bild der Uterus
schleimhaut dargestellt. 

5. Die Testierung der gonadotropen Wirkstoffe aus dem Blute trachtiger Stuten. 
Die fUr die Testierung der gonadotropen Wirkstoffe aus dem Serum trach

tiger Stuten in Frage kommenden Methoden sind die gleichen, wie sie fUr die 
Testierung der gonadotropen Vorderlappenhormone verwandt werden. Dem
entsprechend erfolgt die Testierung der gonadotropen Extrakte aus dem Stuten
serum vorzugsweise an der Steigerung der Ovarialgewichte von infantilen Mausen 
und Ratten oder an der Zunahme der Uterusgewichte, wahrend die Auswertung 
an dem Auftreten des Schollenstadiums der Scheidenschleimhaut weniger ge
brauchlich ist. Ein Unterschied findet sich lediglich hinsichtlich des Einflusses 
der Applikationsart. So kann nach den Beobachtungen von COLE, GILBERT 
und RossI und von HAMBURGER und PETERSEN-BJEERGAARD 2 durch eine einzige 
subcutane Injektion von Stutenserum die gleiche oder sogar eine starkere Wir
kung erzielt werden, als wenn die Gesamtdosis in mehreren Einzelinjektionen 
auf mehrere Tage verteilt wird, wahrend dagegen bei der Verwendung von gonado
tropen Vorderlappenhormonen oder von Prolan eine Verteilung auf mehrere 
Dosen wesentlich wirksamer ist als die Zufuhr der Gesamtdosis in einer Einzel
injektion. Ebenso ist auch die einmalige intravenose Injektion annahernd gleich 
wirksam wie die einmalige subcutane Injektion. Diese Unterschiede werden da
durch erklart, daB die gonadotropen Wirkstoffe des Stutenserums im Gegensatz 
zu den gonadotropen Vorderlappenhormonen und dem Prolan nicht im Harn 
ausgeschieden werden, sondern verhaltnismaBig lange in der Blutbahn verbleiben. 

1 COLE, GILBERT u. Ross: Amer. J. PhysioI. 102, 227 (1932). 
2 HAMBURGER u. PETERSEN-BJEERGAARD: Quart. J. Pharmacy 11, 186 (1938). 
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a) Die Testierung an der Zunahme der Ovarialgewichte von infantilen Mliusen 
und Ratten. 

Die gebrauchlichste und beste Standardisierungsmethode der gonadotropen 
Wirkstoffe aus dem Stutenserum ist die Testierung an der Zunahme der Ovarial
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Ratten. COLE nnd SAUNDERS1 ver
wenden zur Testierung 25 Tage alte 
weibliche Ratten, die in Gruppen 
zu je 8 Tieren eine subcntane Injek
tion erhalten. Die Tiere werden 
120 Stunden nach der Injektion ge
totet. Die folgende Tabelle gibt die 
Berechnnng nach Einheiten aus den 
erzielten Ovarialgewichten an: 
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Abb. 37. Die Wirkung von gonadotropem Hormon aus 
dem Serum trachtiger Stuten auf die Gewichtskurven der 

Ovarien und der Uteri von infantilen Ratten. 
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Abb. 38. Die Wirkung von gonadotropem Hormon aus 
dem Serum von triichtigen Stuten auf die Gewichtskurven 

der Ovarien und der Uteri von infantilen Miiusen. 
(Nach HAMBURGER und PEDERSEN·BJEERGARD.) 
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HAMBURGER und PETERS EN -
BJEERGAARD 2 ha ben die Wirkung 
verschiedener gonadotroper Extrak
te ans dem Stutenserum auf den 
Verlauf der Ovarialgewichte von in
fantilen Mausen und Ratten unter
sucht nnd haben die in Abb. 37 
u. 38 dargestellten Wirkungskurven 
erhalten. Zur Testierung wurden 
21 Tage alte und 35-45 g schwere 
weibliche Ratten oder gleichaltrige, 
6-8 g schwere weibliche Mause ver
wandt. Die Tiere wurden in Grup
pen zu je 5 Ratten bzw. 10 Mausen 
innerhalb von 48 Stunden mit 5 sub
cutanen Injektionen behandelt und 
100 Stunden nach der ersten Injek
tion getotet. Auf Grund ihrer Be
funde empfehlen HAMBURGER nnd 
PETERS EN - BJEERGAARD infantile 
Ratten zur Testierung zu verwenden, 
da die Zunahme der Ovarialgewichte 
gleichmaBiger als bei Mausen ver
lauft. Eine Definierung nach Ein
heiten wird jedoch nicht angegeben. 

Neuerdings ha ben CARTLAND und 
NELSON3 eine ahnliche Auswertungs
methode angegeben, die sich an die 
von DEAN SLY fUr die Testierung von 
gonadotropen Vorderlappenextrak-

1 COLE u. SAUNDERS: Endocrinology 19, 200 (1935). 
2 HAMBURGER u. PETERSEN-BJEERGAARD: Quart. J. Pharmacy 10, 662 (1937). 
3 CARTLAND u. NELSON: Amer. J. Physiol. 122, 201 (1938) .• 
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ten ausgearbeitete Methode anlehnt. Sie fanden, daB die Gewichtskurve der 
Ovarien nach Zufuhr von steigenden Dosen in dem Gewichtsbereich von 35 bis 
145 mg am meisten nach Art einer linearen Kurve verlauft. Sie definieren 
daher eine Gewichtszunahme der Ovarien von dem Ausgangswert von 10 mg 
auf 65 mg als die Wirkung einer RE. Zur Testierung werden ebenfalls 21 bis 
23 Tage alte und 35-45 g schwere infantile Ratten verwandt. Die Tiere er
halten innerhalb von 3 Tagen 3 Einzelinjektionen und werden 100 Stunden 
nach der ersten Injektion getotet. 

b) Die Testierung an der Gewichtszunahme der Uteri von infantilen Mliusen 
und Ratten. 

HAMBURGER und PETERSEN-BJEERGAARD1 haben die Wirkung der gonado
tropen Extrakte aus dem Stutenserum auch an der Zunahme der Uterusgewichte 
von infantilen Mausen und Ratten testiert, wobei die methodischen Einzelheiten 
die gleichen waren wie in den oben beschriebenen Versuchen. Die von ihnen 
gewonnenen Dosiswirkungskurven, die in den Abb. 37 und 38 dargestellt sind, 
zeigen, daB die Uteri auf wesentlich geringere Extraktmengen ansprechen als die 
Ovarien. So kann die maximale Steigerung der Uterusgewichte bereits mit einer 
Dosis erreicht werden, die noch zu keiner Zunahme der Ovarialgewichte fUhrt. Auf 
Grund der erhaltenen Gewichtskurven ist nach der Auffassung von HAMBURGER 
eine Testierung des Stutenserums an der Zunahme der Uterusgewichte durchaus 
moglich, jedoch gibt er der Testierung an der Steigerung der Ovarialgewichte 
den Vorzug. Eine Definierung nach Einheiten wurde von den Autoren nicht 
gemacht. 

Ebenso haben auch CARTLAND und NELsoN 2 die Wirkung der gonadotropen 
Extrakte aus dem Stutenserum in der bereits beschriebenen Versuchsanordnung 
an del' Zunahme del' Utel'usgewichte von infantilen Ratten gepl'uft. Sie fanden 
ebenfalls, daB eine Extl'aktmenge, die noch zu keinel' Steigerung del' Ovarial
gewichte fuhrt, bereits eine Zunahme del' Uterusgewichte von 15 mg auf 90 mg 
bewirkt. Sie definieren unter den oben beschriebenen Versuchsbedingungen eine 
Steigerung del' Uterusgewichte von 100-150% als die Wirkung einer Einheit. 
Verglichen mit del' Testierung an del' Zunahme del' Ovarialgewichte entspricht 
I Ovarien-E. = 18 Uterus-E. Nach del' Ansicht von CARTLAND und NELSON 
ist die Testierung an del' Zunahme del' Uterusgewichte fUr eine exakte Testie
rung weniger geeignet, dagegen aber wegen der gl'oBen Empfindlichkeit del' 
Methode fur den Nachweis kleiner Hormonmengen zu empfehlen. 

c) Der internationale Standard flir die Testierung des gonadotropen Wirkstoffes 
aus dem Serum trlichtiger Stuten. 

Fur die Testierung des gonadotropenWirkstoffes aus dem Serum trachtiger 
Stuten ist von der 3. Internationalen Konferenz zur Standardisierung von Hor
monen die Schaffung eines internationalen Standardpraparates angeregt worden. 
Das Praparat, das von 5 verschiedenen Herstellern aus verschiedenen Landern 
stammt, wird in Tabletten zu 25 mg von dem National Institute for Medical 
Research, London NW 3, aufbewahrt und von dort abgegeben. Die gonadotrope 
Wirkung einer Tablette zu 0,25 mg wird als die Wirkung einer Internationalen 
Einheit definiert 3• Eine Testierung an einem bestimmten Test wird infolge der 
verschiedenen Testierungsmoglichkeiten nicht vorgeschrieben. 

1 HAMBURGER u. PETERSEN-BJEERGAARD: Quart. J. Pharmacy 10, 662 (1937). 
2 CARTLAND u. NELSON: Amer. J. Physiol. I~~, 201 (1938). 
3 Lancet 1939, 1106 - Endocrinology ~5, 318 (1939). 
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IV. Das thyreotrope Hormon des Hypophysenvorderlappens. 
1. Einleitung. 

Die ersten Beobachtungen uber die Beziehungen zwischen dem Hypophysen
vorderlappen und der Schilddrusenfunktion wurden von ADLERl, B. ALLEN 2 

und P. E. SMITH 3 erhoben, die bei Kaulquappen nach der Hypophysektomie 
eine Atrophie der Schilddruse sowie ein Ausbleiben der Metamorphose fest
stelIten. Diesen Beobachtungen entsprechend konnte dann SMITH 4 auch bei 
hypophysektomierten Ratten eine Atrophie der Schilddruse nachweisen, die durch 
Transplantation von Vorderlappengewebe wieder zur Ruckbildung gebracht 
werden konnte. UHLENHUT und SCHWARTZBACH 5 haben dann 1927 durch Injek
tion von wiiBrigen Vorderlappenextrakten bei Larven von Axolotln erstmalig 
eine Stimulierung der Schilddruse mit einer Erhohung des FolIikelepithels und 
einer Zunahme des Kolloids nachgewiesen. Gleichzeitig wurde bei den be
handelten Tieren eine vorzeitige Metamorphose sowie eine Steigerung des Sauer
stoffverbrauches festgestelIt (UHLENHUT und SCHWARTZBACH, CREW und WIES
NER 6). Da diese stoffwechselsteigernde und metamorphose beschleunigende 
Wirkung der Vorderlappenextrakte nach der Thyreodektomie ausblieb, nahmen 
UHLENHUT und SCHWARTZBACH an, daB im Hypophysenvorderlappen ein Stoff 
vorhanden sein musse, der eine Steigerung der Schilddrusenfunktion mit einer 
gesteigerten Ausschuttung von Schilddrusenstoffen bewirken wurde. 

Diese Untersuchungen wurden 1929 von Lo:ElB 7 und seiner Schule fortgefUhrt, 
die die ausgesprochenen Schilddrusenveranderungen bei Meerschweinchen nach 
Zufuhr von Vorderlappenextrakten beschrieben, wie sie dann unmittelbar darauf 
auch von ARON B beobachtet wurden. In den folgenden Jahren sind diese Arbeiten 
in Deutschland vor alIem von JANSSEN und LOESER 9, SCHITTENHELM lO, JUNK
MANN und SCHOELLERll , OEHME und PAAL12 u. a. weitergefUhrt worden und haben 
die DarstelIung eines gesonderten, spezifisch wirkenden thyreotropen Vorder
lappenhormons ermoglicht. 

2. Der EinfluB der Hypophysektomie aul die histologische Struktur und die 
biologische Funktion der SchiIddrlise. 

Die Entfernung der Hypophyse fUhrt, wie bereits in den eingangs aufgefUhrten 
Arbeiten erwahnt wurde, zu einer Atrophie der Schilddruse, die in verschieden 
stark ausgepragtem MaLl bei alIen bisher untersuchten Tierarten nachgewiesen 
werden konnte. So wurden die nach der Hypophysektomie auftretenden Schild
drusenveranderungen bei Hunden von ASCHNER13, ASCOLI und LEGNANI14 und 
von HOUSSAY, BIASOTTI und MAGDALENA15, bei Kaninchen von SMITH und 

1 ADLER: Arch. Entw.mechan. 39, 21 (1914). 
2 ALLEN, B.: Anat. Rec. ll, 486 (1916). 
3 SMITH, P. E.: Anat. Rec. ll, 57 (1916). 
4 SMITH: J. amer. med. Assoc. 88, 158 (1927). 
5 UHLENHUT u. SCHWARTZBACH: Brit. J. exper. BioI. 5, 11 (1927) - Proc. Soc. exper. 

BioI. a. Med. 26, 149, 152, 153 (1928). 
6 CREW u. WIESNER: Brit. med. J. 1930, 777. 
7 LOEB: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 26, 860 (1929) - Klin. Wschr. 1932, 2121, 2156. 
8 ARON: C. r. Soc. BioI. Paris 102, 682 (1929). 
9 JANSSEN u. LOEsER: Naunyn·Schmiedebergs Arch. 163, 517 (1922). 

10 SCffiTTENHELM: Klin. Wschr. Nr 26, Nr 43. 
11 JUNKMANN U. SCHOELLER: Klin. Wschr. 1932, 1176. 
12 OEHME U. PAAL: Klin. Wschr. 1932, 1449. 
13 ASCHNER: PfIiigers Arch. 146, 1 (1912). 
14 ASCOLI u. LEGNANI: Miinch. med. Wschr. 1914. 
]5 HOUSSAY, BIASOTTI u. MAGDALENA: C. r. Soc. Biol. Paris 108, 909, 1912 (1931). 



a 

Der EinfluB der Hypophysektomie auf Struktur und Funktion der Schilddriise. 301 

WHITE!, bei Katzen und Meerschweinchen von ROWLANDs 2 und von MCPHAIL3 , 

bei Ratten von SMITH4, COLLIp 5 , LOESER und THOMPSON 6 u. v. a. und von 
RIDDLE und von ROWLANDS bei Vi:igeln beschrieben. 

Die bei hypophysektomierten Tieren auftretenden Schilddriisenvedinderungen 
werden etwa 7 -10 Tage nach der Operation nachweisbar und sind - wie die 
Abb.39 zeigt - vor allem durch die zunehmende Atrophie und Abplattung 
des Follikelepithels, die Verkleinerung der Follikel und durch das Auftreten 
eines sich intensiv farbenden alten Kolloidsgekennzeichnet. Gleichzeitig nimmt 
auch die Gri:iBe und das Gewicht der Schilddriise betrachtlich ab. Bei Hunden 
geht den atrophischen Veranderungen ein unmittelbar nach der Hypophysekto
mie auftretendes Stadium einer Aktivierung der Schilddriise voraus. 

Diese atrophischen Veranderungen der 8childdriise sind von einer biologisch 
nachweisbaren Abnahme der Schilddriisenfunktion begleitet. So istder Grund-

Abb.39. a) Schnitt durch die Schilddriise einer normalen Ratte. b) Schnitt durch die Schilddriise einer Ratte 
20 Tage nach der Hypophysektomie. (Nach LOESER und THOMPSON.) 

umsatz und der Sauerstoffverbrauch hypophysektomierter Ratten nach den 
Beobachtungen von SMITH, GREENWOOD und FORSTER 7, ANDERSON und COLLIp 8 , 

SINHA9 U. v. a. um etwa 50-70% erniedrigt. Bei Hunden nimmt der Grund
umsatz nach den Messungen von HOUSSAY und ARTUND010 von 804 cal/qm Ober
flache auf 702 cal/qm ab. Weiterhin ist auch der Blutjodspiegel von hypophys
ektomierten Hunden und Meerschweinchen nach den Beobachtungen von Hous
SAY, BIASOTTI und MAZZOCCOll , GRAB 12 und von STURM13 erniedrigt, wahrend sich 
in dem Kolloid der atrophischen Schilddriise ein normaler oder zum Teil ein 
maBig erhi:ihter Jodgehalt findet (HOUSSAY). 

Bei hypophysektomierten Tieren bleibt auch die normalerweise nach einer 
partiellen Entfernung der Schilddriise auftretende kompensatorische Hyper-

1 SMITH u. WHITE: J. amer. med. Assoc. 97, 1867 (1931). 
2 ROWLANDS: J. of exper. BioI. 12, 337 (1935). 
3 MCPHAIL: BioI. Sci. 117, 45 (1935). 
4 SMITH: J. amer. med. Assoc. 88, 158 (1927). 
5 COLLIP: Virchows Arch. 290, 23 (1933). 
6 LOESER u. THOMPSON: EndokrinoI. 14, 46 (1934). 
7 SMITH, GREENWOOD u. FORSTER: Amer. J. Path. 3, 669 (1927). 
8 ANDERSON u. COLLIP: J. of PhysioI. 81, 11 (1934). 
9 SINHA: Quart. J. exper. PhysioI. 26, 331 (1937). 

10 HOUSSAY u. ARTUNDO: C. r. Soc. BioI. Paris 114, 79 (1933). 
11 HOUSSAY, BIASOTTI u. MAzzocco: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 914, 1915 (1931). 
12 GRAB: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 167, 413 (1932). 
13 STURM: Dtsch. Arch. klin. Med. 147, 166 (1925). 

b 
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trophie der zuriickgebliebenen Schilddriisenanteile nach den Beobachtungen von 
HOUSSAY, BIASOTTI und MAGDALENA1 aus. Die Autoren ziehen hieraus den 
SchluB, daB die kompensatorische Hypertrophie der zuriickgebliebenen Schild
driisenanteile auf eine gesteigerte Bildung von thyreotropem Vorderlappen
hormon zuriickzufiihren ist. 

3. Die Wirkung yon Vorderlappenextrakten aut die histologische Struktur 
der Schilddriise. 

Die nach einer mehrtagigen Behandlung mit Vorderlappenextrakten bei Meer
schweinchen auftretenden histologischen Schilddriisenveranderungen sind durch 
die Zunahme der Driiseng~wichte, die VergroBerung und Wucherung des Follikel
epithels, die Zunahme der Mitosenbildungen und durch den hochgradigen Kol
loidschwund gekennzeichnet. Die ersten nachweisbaren Veranderungen finden 
sich am KolIoid, das in seinen Randpartien blaschenformige Abhebungen und 
Vakuolenbildungen zeigt, und das dann in zunehmendem MaBe erweicht und 
verfliissigt wird. Mit der fortschreitenden Verfliissigung, die durch die Ein
wanderung von Phagocyten begiinstigt wird, tritt eine so hochgradige Resorp
tion des KolIoids auf, daB die Acini der zentralen Partien nahezu kein KolIoid 
mehr enthalten, wahrend sich in den peripheren Teilen noch Reste von erweich
tem, sich mit Eosin hellrot farbendem KolIoid finden. Diese ungleiche Resorp
tion wurde von LOEB auf die bessere Blutversorgung der zentralen Partien 
zuriickgefiihrt. Die gleichzeitig mit diesem Kolloidschwund einhergehenden 
Epithelveranderungen sind durch eine VergroBerung, Mehrschichtung und Ver
mehrung des Follikelepithels gekennzeichnet. Die niedrigen, kubischen ZelIen 
wandeln sich in hohe ZylinderzelIen um, die Kerne werden helIer und groBer 
und zeigen eine Zunahme der Teilungsfiguren. Nach den Zahlungen von RABINO
WITSCH 2 nehmen die Mitosen um das 200-400fache der Norm zu, und es wurden 
bis zu 40000 Mitosen in der Schilddriise eines behandelten Tieres gezahlt. So 
entstehen EpithelIeisten und -papillen, die sich polsterartig in die Acini vor
wolben und ihnen eine unregelmaBige schlitzartige Struktur verleihen. Durch 
diese Epithelwucherungen, die ebenfalls in den zentralen Partien beginnen, 
nehmen die Follikel an GroBe zu und verdrangen das interstitielle Bindegewebe. 
In den Abb. 40-43 sind die verschiedenen Stadien der Schilddriisenaktivierung 
nach Zufuhr von steigenden Dosen von Vorderlappenextrakten dargestelIt. 
WAGSCHAL3 und KROGH, LINDBERG und OKKELS 4 haben die Aufmerksamkeit 
auf die hochgradige Veranderung des Golgi-Apparates gelenkt, die sich neben 
den beschriebenen Veranderungen in der Schilddriise des behandelten Tieres 
findet. Es ist dies ein feinmaschiges, impragnierbares Netzwerk, welches sich 
vorzugsweise in den N ervenzelIen und den ZelIen innersekretorischer Driisen 
findet und dessen Struktur und Ausbreitung von dem Funktionszustand der 
Driisen abhangig ist. Die Autoren beobachteten bei den behandelten Tieren 
eine ebenso ausgesprochene Hypertrophie des Golgi-Apparates, wie sie von 
OKKELS bei Basedowschilddriisen nachgewiesen wurde, und fassen diese Ver
anderungen als Zeichen einer gesteigerten Zelltatigkeit auf. 

Diese Schilddriisenveranderungen sind von einer starken Zunahme der Schild
driisengewichte begleitet, die nach den Feststellungen von LOEB und FRIEDMAN 5, 

1 HOUSSAY, BIASOTTI u. MAGDALENA: Rev. Soc. argent. BioI. 8, 313 (1932). 
2 RABINOwrrSCH: Amer. J. Anat. 6, 71 (1930). 
3 WAGSCHAL: C. r. Soc. BioI. Paris 10", 1015 (1931). 
4 KROGH, LINDBERG U. OKKELS: Acta path. scand. (K0benh.) 9, 37 (1932). 
5 LOEB u. FRIEDMAN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 28, 14 (1931). 
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KRAYERI, ROLANDS und PARKES 2, JUNKMANN und LOESER 3 u. v. a. bei Meer
schweinchen nach einer 5-6tagigen Behandlung bis zu 100-150% der Kon
trollgewichte betragt. Auch bei anderen Tieren wurden entsprechende Zu
nahmen der Schilddriisengewichte gefunden. Diese Wirkung auf das Gewicht 
der Schilddriise, die in einem bestimmten Verhaltnis zu der GroBe der zugefuhrten 

Abb. 40. Schilddriisc eines unbehandeltcn Meerschwein
chens im Ruhestadium. GroJ.le FolIikcl mit niedrigem 
Epithel, die Zellen sind protoplasmaarm und zeigen 
seltene Mitosen. R eichliche Fallung mit homogenem 

Kolloid. 

Abb. 42. Besonders in den zentralen Partien zylinder
f6rmiges hohes Epithel, Protoplasmareichtum, Kerne 
nicht mehr randstiindig, zahlreiche Mitose. Kolloid-

schwund. (Zweifach positiv = 1 ME.) 

Abb.41. In den zentralen Partien blaschenfiirmige 
Aufhellungen des Kolloids, geringe Epithelerh6hung 
und Protoplasmavermehrung in den Zellen. (Fraglich 

einiach positiv.) 

Abb.43. Noch starkere Veranderungen wie in Abb. 42. 
(Dreifach positiv.) 

Abb.40 - 43. Die Wirkung von thyreotropen Vordcriappenextrakten ani das histologische Bild der Meer
schweinchenschilddriise. (Nach JUNKMANN und SCHOLLER.) 

Hormonmenge steht, ist neuerdings zur Standardisierung des thyreotropen Hor
mons herangezogen worden. Die im Abschn.7, S.314 dargestellten Dosis
wirkungskurven veranschaulichen den Ablauf der Gewichtszunahme der Schild
druse nach Behandlung mit steigenden Mengen von Vorderlappenextrakten. 

Die Zunahme des Schilddrusengewichtes laBt sich mengenmaBig auch in 
ihrer Verteilung auf das Kolloid und das Epithel ermitteln. So hat GRAB 4 das 

1 KRAYER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 171, 473 (1930). 
2 ROLANDS u. PARKES: J. of exper. BioI. 12, 337 (1935). 
3 JUNKMANN u. LOESER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 188, 474 (1938). 
4 GRAB: Klin. Wschr. 1933, 1637. 
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Troekengewieht von Kolloid und Epithel bestimmt, indem er naeh dem Vor
gehen von TATUM das Kolloid aus den Sehilddrusensehnitten auswuseh. Hierbei 
konnte er die bemerkenswerte Feststellung maehen, daB das Kolloidtrocken
gewieht bei den behandelten und den unbehandelten Tieren annahernd gleieh
bleibt, wahrend das Gewieht des Epithels auBerordentlieh stark zunimmt. Das 
Sehilddrusenkolloid nimmt also nicht, wie die histologische Untersuehung schein
bar zeigt, bei den behandelten Tieren ab, sondern es wird als friseh sezerniertes 
Kolloid nieht gefarbt. 

lm Gegensatz zu diesen dureh groBere Dosen von Vorderlappenextrakten 
hervorgerufenen hoehgradigen Veranderungen laBt sich dureh eine fortgesetzte 
Behandlung mit kleinsten Mengen von thyreotrop wirksamen Extrakten ein 
vollig abweiehendes Bild gewinnen, wie es von HEROLD! fUr die Sehilddruse 
von Meerschweinehen besehrieben wurde. Die Follikel werden groBer und sind 
prall mit Kolloid gefUllt, das sieh bis in die erweiterten Lymphspalten verfolgen 
laBt. Dieses Kolloid laBt sich farberiseh als neugebildetes fuehsinophiles Kolloid 
differenzieren. Das Epithel der Follikel ist maBig erhoht und hat einen kubiseh
zylindrisehen Charakter angenommen. Diese dureh Zufuhr kleinster Mengen 
thyreotroper Vorderlappenextrakte erzielten Veranderungen gleiehen vollkom
men der Sehilddriisenstruktur, wie sie bei sehwangeren Tieren beobachtet werden. 

Die thyreotrope Wirkung ist weiterhin aueh von dem Alter der Versuehstiere 
abhangig. So spree hen junge, noeh vor der Geschleehtsreife stehende Tiere 
besser als altere Tiere an. ARON 2 empfiehlt die Verwendung von Meersehwein
chen im Alter von 3 Woehen, und HOUSSAY, BIASOTTI und MAZZOCC0 3 sahen bei 
6-7 Tage alten Hunden eine besonders starke Reaktion. Neuerdings haben 
SMELSER und BERGMAN und TURNER sogar Eintagskuken auf Grund der starken 
Reaktionsfahigkeit ihrer Schilddriise zur Testierung der thyreotropen Vorder
lappenwirkung herangezogen (vgl. Abschn.7, S.316). 

4. Die thyreotrope Wirkung von Vorderlappenextrakten bei verschiedenen 
Tierarten. 

Die Anspreehbarkeit der Schilddruse auf thyreotrope Vorderlappenextrakte 
ist bei den einzelnen Tierarten auBerordentlich unterschiedlieh und es laBt sieh, 
wie LOEB4, FREUD, Kooy und WOERD 5, THURSTON 6, LOESER 7 u. a. in verglei
chenden quantitativen Untersuchungen zeigen konnten, eine gewisse Reihenfolge 
in der Anspreehbarkeit der einzelnen Tierarten feststellen. So werden die stark
sten Sehilddrusenveranderungen bei Meersehweinehen gefunden, und es folgen 
dann Katzen und Kaninchen, wahrend bei Ratten und Mausen erst bei Ver
wendung der 150-2000faehen fUr das Meersehweinchen geltenden Dosis eine 
thyreotrope Wirkung gefunden wird. Diese geringe Reaktionsfahigkeit der 
Rattenschilddriise wird dadureh erklart, daB die Sehilddruse bereits im Ruhe
stadium Zeiehen einer sehr aktiven Funktion aufweist, wahrend die Meersehwein
chensehilddruse mit ihrem gleiehmaBig niedrigen Epithel eine sehr wenig aktive, 
dafiir aber besonders gut anspreehende Druse darstellt. 

Nach den Untersuehungen von SCHOKAERT 8 werden bei jungen Enten be
sonders starke Sehilddriisenveranderungen unter der Wirkung der thyreotropen 
--~ .. --

1 HEROLD: Arch. Gynak. 154, 256 (1933). 
2 ARoN:C. r. Soc. BioI. Paris 10~, 682 (1929). 
3 HOUSSAY, BIASOTTI U. MAzzocco: C. r. Soc. BioI. Paris HO, 832 (1932). 
4 LOEB: Endocrinology 16, 129 (1932). 
5 FREUD, Kooy u. WOERD: Acta breev. neerl. PhysioI. etc. 3, 125 (1933). 
6 THURSTON: Arch. of Path. 15, 66 (1933). 
7 LOESER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 179, 427 (1935). 
8 SCHOKAERT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 6 (1931). 
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Vorderlappenextrakte beobachtet. So tritt nach einer 2-3wochentlichen Be
handlung eine Schilddriisenvergro13erung um das 3-8fache der Norm und in 
vereinzelten Fallen sogar um das 1O-60fache au£. Der Durchmesser der Fol
likel nimmt dabei von 50 fl auf 250 fl zu und es finden sich weiterhin die typischen 
Epithelwucherungen und ein hochgradiger Kolloidschwund. Ebenso beobachte
ten auch RIDDLE und POLHEMUS 1 bei Tauben eine sehr starke Zunahme der 
Schilddriisengewichte nach Zufuhr von Vorderlappenextrakten. 

5. Die thyreotrope Wirkung der Hypophysen verschiedener Tierarten. 
Ebenso wie sich Unterschiede in der Ansprechbarkeit der Schilddriise auf 

thyreotrope Vorderlappenextrakte bei den einzelnen Tierarten finden, so ist 
auch der Gehalt der Hypophyse an thyreotroper Substanz bei den verschiedenen 
Tierarten sehr unterschiedlich. Unter Zugrundelegung gleicher Gewichtsmengen 
besitzt von den kleineren Versuchstieren die Rattenhypophyse die gro13te thyreo
trope Wirksamkeit (LOEB 2, JUNKMANN und SCHOELLER3, LOESER4 u. a.) und es 
folgen dann Kaninchen und Katze, wahrend die Hypophyse des Meerschwein
chens, dessen Schilddriise besonders gut auf thyreotrope Wirkstoffe anspricht, 
einen etwa lOfach niedrigeren Hormongehalt als die der Ratte besitzt. Es besteht 
demnach also eine direkte Beziehung zwischen der thyreotropen Wirksamkeit 
der Hypophyse und dem Funktionszustand der Schilddriise, insofern als die 
Ratte, deren Hypophyse die starkste thyreotrope Wirksamkeit aufweist, auch 
eine sehr aktive Schilddriise besitzt, und andererseits das Meerschweinchen mit 
seiner wenig aktiven Schilddriise auch einen besonders niedrigen Gehalt an 
thyreotropem Hormon aufweist. 

ROWLANDS 5 untersuchte vergleichend den Gehalt der Hypophyse an thyreo
tropem Hormon beim Pferd, Rind, Schwein, Schaf und Hund, indem er die 
Hypophysen bei schwach alkalischer Reaktion extrahierte und die wirksame 
Substanz durch Alkoholfallung gewann. Nach seinen Angaben sind in 1 g 
Trockensubstanz enthalten: Hund 48 MsE., Schwein 40 MsE., Kuh 20 MsE., 
Schaf 8 MsE. und Pferd 5 MsE. JUNKMANN und SCHOELLER konnten aus 1 kg 
acetongetrockneten Rinderhypophysen 1/4-1/2 Million MsE. gewinnen, wobei 
der Hormongehalt der einzelnen Driise 41-83 MsE. betrug. Diese quantita
tiven Auswertungen zeigen weiterhin, daB ein entgegengesetztes Verhaltnis 
zwischen der gonadotropen und der thyreotropen Wirksamkeit der Hypophyse 
besteht, derart, daB die gonadotrop hochwirksamen Pierde- und Schaishypo
physen arm an thyreotropem Hormon sind und andererseits die verhaltnismaBig 
stark thyreotrop wirksamen Rinderhypophysen eine auBerordentlich geringe 
gonadotrope Wirksamkeit besitzen. 

6. Die biologischen Wirkungen thyreotroper Vorderlappenextrakte. 
Bei der Deutung der histologischen Schilddriisenveranderungen kann es kaum 

zweifelhaft sein, daB die wichtigsten Strukturveranderungen, wie die VergroBe
rung und Wucherung des Follikelepithels, die vermehrten Mitosenbildungen, 
die Zunahme des Schilddriisengewichtes sowie der hochgradige Schwund an 
farbbarem Kolloid als Ausdruck einer Stimulierung und eines erhohten Funk
tionszustandes der Schilddriise angesehen werden miissen. Es ist daher zu er-

1 RIDDLE U. POLHEMUS: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 6 (1931) - Amer. J. PhysioI. 
98, 121 (1931). 

2 LOEB: Klin. Wschr. 193~, 2121 u. 2156. 
3 JUNKMANN u. SCHOELLER: Klin. Wschr. 193~, 1176. 
4 LOESER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 176, 697 (1934). 
6 ROWLANDS: Amer. J. PhysioI. 88, 29S (1937). 
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warten, daB diese anatomisch nachweisbare Mehrleistung auch von einer bio
logisch feststellbaren Funktionssteigerung mit einer erhohten Bildung von 
SchiIddrusenstoffen begleitet sein muB. 

Es sind im wesentlichen zwei verschiedene Wege eingeschlagen worden, um 
die Annahme einer physiologischen Funktionssteigerung der Schilddruse auf 
biologischem Wege zu beweisen. So hat eine Gruppe von Autoren eine ver
mehrte Bildung von Schilddrusenstoffen durch den Nachweis der fur eine Schild
drusenwirkung charakteristischen Stoffwechsel- und Kreislauferscheinungen bei 
den mit thyreotropen Vorderlappenextrakten behandelten Tieren zu erbringen 
vermocht. Andererseits hat man versucht, im Blute der behandelten Tiere eine 
Zunahme von Substanzen mit schilddrusenartiger Wirkung nachzuweisen, so
weit es heute mit Hilfe von biologischen Methoden mogIich ist. Beide Wege 
haben gezeigt, daB die histologisch nachweisbare Funktionssteigerung der Schild
druse auch von einer biologisch erfaBbaren Mehrbildung von Schilddrusenstoffen 
gefoIgt ist, und daB sich di~ histologischen und die biologischen Wirkungen in 
ihrern zeitlichen Verlauf weitgehend entsprechen. 

Die Bestrebungcn, auf indirektem Wege eine Funktionssteigerung der Schild
druse unter der Wirkung der thyreotropen VorderIappenextrakte nachzuweisen, 
erstrecken sich in erster Linie auf die Untersuchung des JodstoffwechseIs, des 
Grundumsatzes, des Glykogengehaltes der Leber, des BlutacetonkorperspiegeIs 
und anderer fUr eine Schilddrusenwirkung typischer Stoffwechselveranderungen. 

a) Die Wirkung aul den JodstoUwechsel. 
Eine besonders groBe Zahl von Arbeiten ist der Untersuchung des J odstoff

wechsels gewidmet, da die Abnahme des farbbaren SchiIddrusenkolloids eine 
Ausschwemmung von jodhaItigen Schilddrusenstoffen erwarten laBt. So haben 
LOESER1, SCHOKAERT und FOSTER2, GRAB 3, BosTER, GUTMAN und GUTMAN4, 
HOUSSAY, MAZZOCCO und BIASOTTI 5 u. a. gezeigt, daB der Jodgehalt der Schild
druse von Hunden, Meerschweinchen und von Enten nach einer mehrtagigen 
Behandlung mit thyreotrop wirksamen Vorderlappenextrakten entsprechend der 
Kolloidverarrnung der Schilddruse allinahlich abnirnrnt und im Mittel um etwa 
70% gegenuber dem prozentualen Jodgehalt der Schilddruse der Kontrolltiere 
vermindert ist. Nach den Angaben von LOESER nimmt der Jodgehalt der SchiId
drusen normaler Hunde von 13,7 mg% im Mittel auf 1,33 mg% im Mittel nach 
der Behandlung rnit thyreotrop wirksamen Extrakten ab. Obgleich die Schild
drusengewichte urn rnehr aIs das Doppelte zunehmen, ist der Gesamtjodgehalt 
der Schilddruse behandelter Tiere noch urn 20% gegenuber der Norm erniedrigt 
(LoEB, KLOSS und McKAy 6 ). GRAB 7 hat die Anderungen des Jodgehaltes der 
Schilddruse eingehend untersucht, indern er nach dem Vorgehen von TATUM 
Kolloid und Epithel der Schilddruse trennte und den bei PH 5 ausfallenden, 
saureun16slichen und den saureloslichen Anteil des Kolloids getrennt bestimmte. 
Er fand, daB sowohl der saureun16sliche und nach HARRINGTON ausschlieBlich 
wirksame Anteil als auch das saurelosliche, vorwiegend Dijodthyrosin enthaI
tende unwirksame Kolloid bei den behandelten Tieren um etwa 75 %, bezogen 
auf die Einheit Trockengewicht, abnimrnt. Die in dem Epithel enthaltenen 

1 LOESER: Naunyn·Schmiedebergs Arch. 163, 530 (1931). 
2 SCHOKAERT u. FOSTER: J. of biol. Chem. 95, 89 (1932). 
3 GRAB: Naunyn.Schmiedebergs Arch. 167, 413 (1932). 
4 FOSTER, GUTMAN u. GUTMAN: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 30, 1028 (1933). 
5 HOUSSAY, MAzzocco U. BIASOTTI: C. r. Soc. Biol. Paris Ill, 82 (1932). 
6 LOEB, KLOSS u. McKAY: J. of biol. Chem. 96; 588 (1932). 
7 GRAB: Klin. Wschr. 1933, 1637. 
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geringen Mengen beider Jodfraktionen zeigen dagegen keine Abweichungen. 
GRAB schlieBt aus diesen Befunden, daB die. Schilddriise unter der Wirkung 
thyreotroper Extrakte wirksame Mengen von Schilddriisenstoffen in das Blut 
abgibt. 

Der Blutjodspiegel steigt dementsprechend unter der Wirkung des thyreo
tropen Hormons bei Ratten, Meerschweinchen, Hunden und auch beim Men-
schen langsam an und erreicht 18 

nach 3-4tagiger Behandlung 16 

seinen Hohepunkt mit einer Zu- ~ ~ 
nahme um das 3-4fache der ~ !Sf. 

, 
'1 

Ausgangswerte (GRAB!, SCHIT- ~ ~ 'IJ 
TENHELM und EISLER2, LOEB, ~ 8 

KLOSS und McKAy 3, HOUSSAY, ~ 6 

MAZZOCCO und BIASOTTI4, STIM- l\. 9 

MEL, MCCULLAGH und PICHAS). 

Dieser Anstieg des Blutjodspie
gels, der in der Ab b. 44 graphisch 
dargestellt ist und der sich eben
so wie beim Morbus Basedow in 
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der Hauptsache auf den alko
holunlOslichen Anteil erstreckt 
(GRAB, LOEB c. s.), muB als eine 
spezifische Wirkung angesehen 
werden, da er bei thyreopriven 
Tieren ausbleibt. Ebenso nimmt 

Abb.44. Jodausscheidung im Harn nach Wirkung von taglich 
je 1,0 g HVL·Trockenpnlver an den mit Pfeil markierten Tagen 
(9). Der Harn wurde tiiglich gesammelt und analysiert. Obere 
Kurve: Bewegungen del gleichzeitigen Blutjodwerte. Junger 

auch die Ausscheidung im Ham 
weiblicher Hund von 16 kg Gewicht. (Nach GRAB.) 

ZU, wenn der Blutjodspiegel seinen Hohepunkt erreicht hat, wahrend sie dagegen 
beim t~yreopriven Tier unverandert bleibt (GRAB). 

In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen stehen die eingangs 
erwahnten Befunde iiber die Senkung des Blutjodspiegels von 
physektomierten Tieren. 

b) Die Wirkung aul den Grundumsatz. 

bereits 
hypo-

Ebenso wie den Anderungen des Jodstoffwechsels hat man auch dem Ver
halten des Grundumsatzes unter der Einwirkung von thyreotropen Vorder
lappenextrakten eine besondere Beachtung geschenlit. Die Ergebnisse der alteren 
vorzugsweise an Larven von Axolotln gewonnenen Befunde wurden bereits ein
gangs erwahnt. Spaterhaben dann SIEBERT und SMITH 6, VERZAR und WAHL 7, 

SCHODEL 8 , PETER 9 , BAERLE10, MAHAUXll , LEDERER12 u. a. bei Meerschweinchen 
und ANSELMINO und HOFFMANN13 und ANDERSON und COLLIp14 bei Ratten, 

1 GRAB: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 167', 413 (1932). 
2 SCHITTENHELM U. EISLER: KIin. Wschr. 1932, 1092. 
3 LOEB, KLOSS u. McKAY: J. of bioI. Chem. 96, 585 (1932). 
4 HOUSSAY, MAzzocco u. BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 11, 401 (1932). 
I> STIMMEL, McCULLAGH u. PICHA: J. of Pharmacol. 51, 49 (1936). 
6 SIEBERT u. SMITH: Amer. J. PhysioI. 1930, 95, 396. 
7 VERZAR u. WAHL: Biochem. Z. 2"0, 42 (1931). 
8 SCH()DEL: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 113, 314 (1933). 
9 PETER: Biochem. Z. 212, 387 (1934). . 

10 BAERLE: Arch. internat. Med. exper. 11, 763 (1936). 
11 MAHAux: C. r. Soc. BioI. Paris 125, 379 (1937). 
12 LEDERER: Arch. internat. Med. exper. 10, 137 (1935). 
13 ANSELMINO u'. ROFFMANN: Klin. Wschr. 1933, 99. 
14 ANDERsoN u. COILIP: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 680 (1933). 
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HOUSSAY und ARTUND01, GAEBLER2 und ZAJIC 3 bei Hunden und schIieBIich 
RIDDLE' c. s. bei Tauben eine protrahiert verlaufende Steigerung des Grund
umsatzes festgestellt, die bereits 20 Stunden nach der ersten lnjektion beginnt, 
und die am 3. -4. Behandlungstage ihren Hohepunkt erreicht. Die Zunahme 
des Grundumsatzes betragt beim Meerschweinchen nach mehrtagiger Behand
lung im Mittel etwa 40-70%, wahrend sie bei der Ratte bei Verwendung gleicher 
Extraktmengen nur etwa 20-30% erreicht. Die zur Erzielung einer Grundum
satzsteigerung erforderIichen Dosen sind allerdings etwa 10-20fach groBer als die 
am histologischen Test benotigten Hormonmengen. In den Abb. 45 und46 ist der 
Verlauf der Grundumsatzsteigerung bei Meerschweinchen und bei Ratten nach 
Zufuhr von thyreotropen Vorderlappenextrakten graphisch dargestellt. Diese 
grundumsatzsteigernde Wirkung der thyreotropen Vorderlappenextrakte fehlt 
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Abb.45. Dosis-Wirkungskurve fiir die Gipfelwerte der Grund· 
umsatzsteigerung beim Meerschweinchen. Abszisse: Dosen in 
ME. oder in lUg Acetontrockenpulver. Ordinate: Grundum
satz steigerung in Proz. der Normalwerte. Die mit Aceton· 
trockenpulver erhaltenen Werte sind mit x bezeichnet, die 

mit thyreotropem Hormon Schering erhaltenen durch o. 
(Nach SCHOEDEL.) 

bei thyreopriven Tieren, und 
es wurden sogar von SCHODEL, 
ANDERsoNund COLLIP und von 
VERZAR gelegentlich Grund
umsatzsenkungen festgestellt, 
die auf eine Wirkung anderer 
Vorderlappenwirkstoffe be
zogen wurden. Bei unvoll-

I I x 

tt~tt/\ 
i ./ \ 
I 1: ~ 
V x 

//1 
---Jc.' 1. 

T I 
of fl 7. £ .9./irgf(l 

Abb. 46. Grundumsatz von Ratten nach 
Injektion von 5 x 0,6 ME. thyreotropem 

Hormon Schering. 
(Nach ANSELMINO und HOFFMANN.) 

........ Behandeltes Tier, 
-- Kontrolltier. 

standiger Thyreodektomie wird dagegen nach Zufuhr von thyreotropen Vorder
lappenextrakten noch eine betrachtIiche Steigerung des Grundumsatzes beob
achtet, so daB dieses Vorgehen daher zur Feststellung der Vollstandigkeit einer 
Thyreodektomie in vivo angewandt werden kann. Bei lang dauernder Vorder
lappenbehandlung sinkt der Grundumsatz trotz fortgefiihrter lnjektionen vom 
14.-16. Behandlungstage an allmahIich wieder ab (SIEBERT und SMITH und 
ANDERSON und COLLIP) , da die SchiIddriisen bei anhaltender Vorderlappen
behandlung allmahIich refraktar werden. lm Zusammenhang mit der Steigerung 
der Verbrennungsprozesse nimmt bei den behandelten Tieren auch die Empfind
lichkeit gegen einen kiinstlich gesetzten Sauerstoffmangel zu (HOUSSAY und 
RIETTI 5), wahrend sie dagegen bei den behandelten thyreodektomierten Tieren 
unverandert bleibt. 

1 HOUSSAY u. ARTUNDO: Rev. Soc. argent. BioI. 9, 161 (1933). 
2 GAEBLER: Amer. J. PhysioI. 110, 584 (1935). 
3 ZAJIC: C. r. Soc. BioI. Paris 118; 273 (1935). 
4 RIDDLE: EndocriDoIogy ~o, 1 (1936). 
5 HOUSSAY u. RIETTI: C. r. Soc. BioI. Paris UO, 144 (1932). 
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In der gleichen Weise wird auch der erniedrigte Grundumsatz von hypo
physektomierten Hunden, Kaninchen und Ratten (vgl. Abschn.2, S. 301) nach 
den Beobachtungen von SMITH, GREENWOOD und FORsTERl, ANDERSON und 
COLLIp 2, HOUSSAY und ARTUND0 3 und von SINHA 4 durch Transplantation von 
Vorderlappengewebe oder nach Injektion von thyreotropen Vorderlappen
extrakten zur Norm gesteigert. Die Ansprechbarkeit hypophysektomierter Tiere 
ist dabei um das 6-8fache groBer als die der Normaltiere (vgl. Abschn. 7, S. 317). 

Die grundumsatzsteigernde Wirkung des thyreotropen Wirkstoffs konnte 
auch in klinischen Untersuchungen bestatigt werden. So haben SCHITTENHELM 
und EISLER5, EITEL und LOESER 6, STRIECK7, SYLLA8, HEYMANN und MAYER9 , 

THOMPSON10 c. s., SCOWENll u. a. durch tagliche Zufuhr von etwa 600-1000 MsE. 
gereinigten thyreotropen Hormons - es wurde groBtenteils das Praparat der 
Schering AG. verwandt - vom 2.-3. Behandlungstage an eine Steigerung des 
Grundumsatzes auf etwa 30-40 % mit einer gleichzeitigen Zunahme der Puls
frequenz und mit Auftreten von Tremor beobachtet. Wurde die Behandlung 
iiber 2-3 Wochen hindurch fortgefiihrt, so sank ebenfalls der Grundumsatz 
wieder ab. In Fallen von Myxodem konnte dagegen keine Grundumsatzsteige
rung erzielt werden. 

Die spezifisch-dynamische EiweiBwirkung wird bei Gesunden nach den Fest
stellungen von SCHITTENHELM und EISLER und von STRIECK nach Zufuhr von 
thyreotropem Hormon gesenkt, wahrend dagegen nach den Angaben von MA
HAUX12 in Fallen von erniedrigter spezifisch-dynamischer Wirkung eine Steige
rung beobachtet wurde. 

c) Wirkung aul den LeberglykogengehaIt. 
Der Glykogengehalt der Leber wird durch thyreotrope Vorderlappenextrakte 

in der gleichen Weise wie durch eine Thyroxinbehandlung beeinfluBt. So haben 
EITEL und LOESER13 und HOLDEN14 bei Meerschweinchen und ANSELMINO und 
HOFFMANN15, HEINEMANN16 und MERTEN und HINSBERG17 bei Ratten nach einer 
mehrtagigen Behandlung eine erhebliche Abnahme der Leberglykogenwerte ge
funden (vgl. Tabelle 4), die bei Ratten den histologischen Veranderungen ent
sprechend protrahiert verlauft und am 3. -4. Tage ihren Hohepunkt erreicht. 
EITEL und LOESER beobachteten beim Meerschweinchen einen zweiphasigen Ver
Iauf der Wirkung, indem bei einem Teil der Versuchstiere bereits 2 Stunden 
nach einer intraperitonealen Injektion gleichzeitig mit dem ersten Auftreten der 
histologischen Schilddriisenveranderungen eine Abnahme des Leberglykogens auf
trat, die 24 Stunden nach der Injektion wieder ausgeglichen war. Die erneute 

1 SMITH, GREENWOOD u. FORSTER: Amer J. Path. 3, 669 (1927). 
2 ANDERSON u. COLLIP: J. of Physiol. 81, 11 (1934). 
3 HOUSSAY u. ARTUNDO: Ref. Soc. argent. Biol. 9, 66 (1933). 
4 SINHA: Quart. J. exper. Physiol. 26, 331 (1937). 
5 ScmTTENHELM u. EISLER: Klin. Wschr. 1932, 1092. 
6 EITEL u. LOESER: Klin. Wschr. 1932, 1748. 
7 STRIECK: Verh. d. Ges. inn. Med. 1933, 166. 
8 SYLLA: Z. klin. Med. 129, 296 (1935). 
9 HEYMANN u. MAYER: Z. Kinderheilk. 55, 512 (1933). 

10 THOMPSON c. S.: Endocrinology 20, 55 (1936). 
11 SCOWEN: Lancet 1937, 799. 
12 MAHAux: C. r. Soc. BioI. Paris 123, 1266 (1936). 
13 EITEL u. LOESER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 167, 381 (1932). 
14 HOLDEN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 773 (1934) 
15 ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1933, 99. 
16 HEINEMANN: EndokrinoI. 19, 1 (1935). 
17 MERTEN u. HINSBERG: Klin. Wschr. 1939, 63. 
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Tabelle 4. Der EinfluB des thyreotropen Hormons (Schering) au£ den Glykogen
gehalt der Leber von Ratten. (Nach ANSELMINO und HOFFMANN.) 

Serie Behandinng 
Glykogen Mittelwert 

g% g% 

Kontrollen 
,,741 3,43 3,65 3,75 

i 3,65 _I 

1 

2 MsE. thyreotropes Hor.! 2,73 } 
mon (Schering) in 5 Injek- I 2,79 2,73 
tionen wahrend 3 Tagen I 3,00 

2 

3 MsE. thyreotropes Hor-j 2,99 } 
mon (Schering) in 5 Injek- 2,29 2,41 
tionen wahrend 3 Tagen , 1,94 

3 

Abnahme des Leberglykogens wurde dann am 4. -6. Behandlungstage fest
gestellt. Die Wirkung des gereinigten thyreotropen Hormons (Schering AG.) 
auf das Leberglykogen ist an die SchiIddruse gebunden und fehlt bei thyreo
priven Tieren (EITEL und LOESER). 

d) Wirkung aul die Blutketonkorper. 
Im engen Zusammenhang mit dieser Leberglykogenwirkung steht die eben

falls fur eine Schilddrusenwirkung charakteristische Zunahme des Blutaceton
korperspiegels, die von EITEL, LOHR und LOESER l und von ANSELMINO und 

~'0 1----1----+---7'''+----1 
~ 

HOFFMANN2 bei Ratten nachgewiesen wur
de. Der Blutacetonkorpergehalt der Ratte 
steigt nach Behandlung mit 180-400 E. 
gereinigten thyreotropen Hormons (Sche
ring AG.) langsam an und erreicht nach 
3-4 Tagen seinen Hohepunkt mit einer 
Zunahme von 3-5 mg% auf 15-20 mg%, 
wahrend er beim thyreopriven Tier aus
bleibt (Abb.47). 
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r.Of/Sf e) Der Einflu8 auf den Blutzuckerspiegel. 

Abb.47. Der EinflnB von thyreotropem Hor
mon (Schering AG.) anf den Blntketonkorper

gehalt von Ratten. 
(Nach ANSELMINO nnd HOFFllANN.) 

Das Verhalten des Blutzuckers nach 
Zufuhr von thyreotropen Extrakten wurde 
von HORSTERS 3 , ZUNZ und LA BARRE4, 
ROTHSCHILD und STo\.UB 5, MER'l'EN und 

HINSBERG 6 u. v. a. untersucht. ZUNZ und LA BARRE beobachteten bei 
Hunden nach einer intravenosen Injektion von 45-70 E. gereinigten thyreo
tropen Hormons (Schering AG.) eine Blutzuckersenkung, die bei schilddrusen
losen Tieren ausblieb. Ebenso fand HORSTERS bei Kaninchen nach Injektion 
von thyreotropem Hormon eine Blutzuckersenkung, der eine kurzfristige Steige
rung vorausging. MERTEN und HINSBERG beobachteten bei Kaninchen nach 
Zufuhr von kleinen Dosen von thyreotropem Hormon (25 MsE. pro KiIogramm 
Korpergewicht) eine geringe Senkung des Blutzuckers, wahrend groBere Dosen 

1 EITEL, LOHR u. LOESER: Naunyn Schmiedebergs Arch. U'3, 205 (1933). 
2 ANSELMINO u. HOFFMANN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. U'S, 333 (1934). 
3 HORSTERS: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 169, 537 (1933). 
4 ZUNZ u. LA BARRE: Arch. internat. Physiol. 41, 538 (1935). 
6 ROTHSCHlLD u. STAUB: C. r. Soc. BioI. Paris IU', 262 (1934). 
8 MERTEN u. HINSBERG: Klin. Wschr. 1939, 90l. 
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von gereinigtem thyreotropen Hormon (Schering AG.) sowohl zu einer Senkung 
als auch zu einer Zunahme des Blutzuckers fiihrten. 

ZUNZ und LA BARRE nehmen an, daB die von ihnen gefundene Blutzucker
senkung auf eine erhohte Insulinabgabe zuriickzufiihren ist. Sie verbanden 
2 Hunde durch eine Vena pancreatica-Vena jugularis-Anastomose und beob
achteten nach Injektion von thyreotropem Hormon beim Spendertier eine Blut
zuckersenkung beim Empfanger, die besonders ausgesprochen war, wenn die 
Nebennierenvene des Empfangers unterbunden war. In Ubereinstimmung hier
mit berichteten KOTSCHNEFF und LONDON!, daB der Insulingehalt des Pankreas
venenblutes von Hunden nach Injektion von 60 E. thyreotropen Hormons von 
0,5 klin. E. auf 2 klin. E. in 100 ccm Blut ansteigen solI. 

I) Die Wirkung aul die Kreatininausscheidung. 
Die Ausscheidung von Kreatinin wird nach den Beobachtungen von ZWAREN

STEIN 2 und von PUGSLY, ANDERSON und COLLlp3 nach Zufuhr von thyreotropen 
Extrakten und ahnlicherweise wie nach einer Thyroxinbehandlung gesteigert. 
Bei hypophysektomierten Ratten konnte COLLIP bereits nach Injektion von 
1 RE. thyreotropen Hormons eine Zunahme der Kreatininausscheidung fest
stellen, wahrend bei nicht hypophysektomierten Ratten die 6fach groBere Dosis 
erforderlich war. Neuerdings berichteten auch LUHRs und STOTTER 4 iiber eine 
gesteigerte Ausscheidung von Kreatin und von Kreatinin unter der Wirkung 
des thyreotropen Hormons bei Patienten mit Muskeldystrophien. 

g) Die Wirkung aul die Diurese. 
TEEL 5 wies erstmalig nach, daB Hunde nach einer mehrtagigen Injektion 

von Vorderlappenextrakten vom 3.-5. Tage an eine Zunahme der Diurese auf
weisen, die noch eine Reihe von Tagen nach der Beendigung der Behandlung 
nachweisbar ist. Diese Wirkung, die an Hunden ebenfalls von BARNES, REGAN 
und BUEN0 6 und von BIASOTTI 7 bestatigt wird, fehlt bei thyreodektomierten 
Tieren und muB daher als eine Wirkung des thyreotropen Hormons angesehen 
werden. 

ROTHSCHILD und STAUB 8 beobachteten ebenfalls bei Kaninchen, die 6-8 Tage 
mit 1000 MsE. thyreotropen Hormons taglich behandelt wurden, eine Zunahme 
der Diurese. Bei Mausen wurde bereits 2-4 Stunden nach einer Injektion von 
50 E. eine Steigerung der Diurese urn 30% £estgestellt. Die Autoren nehmen 
an, daB die kurzfristige Wirkung nicht iiber die Schilddriise verlauft, sondern 
als Wirkung einer gesonderten diuretisch wirksamen Substanz angesehen 
werden miisse. 

h) Die Kreislaulwirkungen der thyreotropen Vorderlappenextrakte. 
Neben diesen Stoffwechselveranderungen werden eine Reihe von typischen 

Kreislaufwirkungen unter dem EinfluB thyreotroper Vorderlappenextrakte be" 
obachtet. So berichten LOEB und FRIEDMAN 9, EITEL und LOESERlO , RIEHL, 

1 KOTSCHNEFF u. LONDON: FizioI. Z. 22, 372 (1937). 
2 ZWARENSTEIN: Biochemic. J. 27, 1337 (1933). 
3 PUGSLY, ANDERSON u. COLLIP: Biochemic. J. 28, 1135 (1934). 
4 LURRS u. STOTTER: Dtsch. Z. Verdgs- usw. Krkh. 2, 46 (1939). 
6 TEEL: J. amer. med. Assoc. 93, 760. 
6 BARNES, REGAN u. BUENO: Amer. J. PhysioI. 105, 559 (1933). 
7 BIASOTTI: C. r. Soc. BioI. Paris 115, 329 (1934). 
8 ROTHSCHILD u. STAUB: Naunyn·Schmiedebergs Arch. 178, 189 (1935); 179,61 (1935). 
9 LOEB u. FRIEDMANN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 28, 14 (1931). 

10 ErrEL u. LOESER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 167, 381 (1932);173, 62 (1933). 



312 Das thyreotrope Hormon des Hypophysenvorderlappens. 

OESTERREICHER und REISSl u. a. iiber eine Zunahme der Pulsfrequenz mit Ande
rungen des Elektrokardiogramms. FERANINI2 konnte bei Meerschweinchen, die 
mit thyreotropen Hormonen behandelt worden waren, eine Zunahme der Schlag
frequenz des isolierten Sinusknotens feststellen. Das Herzgewicht von Meer
schweinchen steigt nach den Untersuchungen von LEDERER3 nach einer 18ta
gigen Behandlung mit 50 MsE. taglich von 324 mg/lOO g Korpergewicht auf 
507 mg an. 

Weiterhin wurde von SCHOKAERT 4 bei jungen Enten ein zunehmender 
Exophthalmus festgestellt, der nach den Angaben von LOEB und FRIEDMANS, 
MARINE und ROSEN 6, LOESER 7 u. a. auch bei Meerschweinchen auftritt. Die 
Tiere zeigen auBerdem eine hochgradige Abmagerung und eine Verminderung 
ihres Haarkleides. 

i) Nachweis einer Zunahme von Schilddriisenhormon im Blut unter der Wirkung 
thyreotroper Vorderlappenextrakte. 

Die Arbeiten, die den direkten Nachweis einer gesteigerten Schilddriisen
funktion zu erbringen versuchen, haben mit Hilfe von Schilddriisentesten wie 
der REID HUNTschen Reaktion oder des Kaulquappenmetamorphose-Testes, 
Stoffe mit schilddriisenartiger Wirkung im Blute von Tieren nach der Behand
lung mit thyreotropen VorderIappenextrakten nachzuweisen versucht. UHLEN
HUT und SCHWARZBACH und CREW und WIESNER hatten, wie bereits eingangs 
erwahnt wurde, gezeigt, daB die Metamorphose von KauIquappen und von 
Larven von AxoIotIen durch Injektion von thyreotropen Vorderlappenextrakten 
beschleunigt wird. Weiterhin fanden EIsLER, HENNING und SCHITTENHELM8 , 

GRAB 9, PAAL10 u. a., daB auch die REID HUNTsche Reaktion positiv ausfallt, 
wenn die Tiere mit thyreotropen Vorderlappenextrakten vorbehandelt wurden. 
Da diese Wirkungen bei beiden Testmethoden nach der Thyreodektomie fehlten, 
schlossen die Autoren auf eine gesteigerte BiIdung von SchiIddriisenstoffen unter 
der Wirkung des thyreotropen Hormons. 

GRABll hat dann mit Hilfe dieser beiden Reaktionen den Nachweis einer ver
mehrten Bildung von SchiIddriisenstoffen im Blut der behandelten Tiere auf 
direktem Wege zu erbringen versucht. Er behandelte Hunde mit thyreotropen 
Vorderlappenextrakten und verfiitterte das Blut dieser Tiere, das am 4. Be
handlungstage entnommen und schonend getrocknet wurde, an Mause und an 
Kaulquappen. Bei dieser Versuchsanordnung kann eine direkte Ubertragung 
des injizierten thyreotropen Hormons mit dem verfiitterten Blut ausgeschlossen 
werden, da das thyreotrope Hormon bei peroraler Zufuhr gesttirt wird. GRAB 
fand nun bei den mit Blut gefiitterten Tieren, daB sowohl die REID HUNTsche 
Reaktion bei Mausen als auch der Metamorphosetest positiv ausfiel, wahrend 
dagegen die Verfiitterung von Blut, das den in der gleichen Weise vorbehandelten 
thyreopriven Tieren entnommen war, ebenso wie die Verfiitterung von NormaI
bIut unwirksam war. Aus dem positiven Ausfall dieser beiden Testmethoden, 

1 RIEBL, OESTERREICHER u. REISS: Endokrinol. 18, 88 (1936). 
2 FERANINI: Arch. internat. Pharmacodynamie 54, 229 (1936). 
3 LEDERER: Arch. internat. Med. exper. 10, 137 (1935). 
4 SCHOKAERT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 6 (1930). 
5 LOEB u. FRIEDMANN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 28, 14 (1931). 
6 MARINE u. ROSEN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 901 (1933). 
7 LOESER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 167', 394 (1932). 
8 EISLER, HENNING u. SCHITTENHELM: Z. exper. Med. 86, 331 (1933). 
9 GRAB: Klin. Wschr. 1932, 1215. 

10 PAAL: Klin Wschr. 1931, 2172. 
11 GRAB: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 168, 715 (1932). 



Die Standardisierung thyreotroper Vorderlappenextrakte. 313 

die allerdings im einzelnen keine spezifischen Teste darstellen, glaubt GRAB im 
Zusammenhang mit den ubrigen Wirkungen der thyreotropen Vorderlappen
extrakte den Nachweis erbracht zu haben, daB der Gehalt des Blutes an Stoffen 
mit schilddrusenartiger Wirkung nach der Behandlung mit thyreotropen Vorder
lappenextrakten vermehrt ist. 

HOLMQUIST1 und ZUNZ und LA BARRE2 haben den Thyroxingehalt im Blut 
von Hunden und Meerschweinchen nach intravenoser Injektion von thyreotropen 
Vorderlappenextrakten mit Hilfe der von EULER beschriebenen Methode der 
Methylenblauentfarbung durch das atmende Froschmuskelgewebezu ermitteln 
versucht. Sie fanden hierbei, daB das Blut der behandelten Tiere eine 3-4fach 
schnellere Oxydation des Methylenblaus bewirkt, als das der unbehandelten 
Kontrollen und schlieBen hieraus auf eine Zunahme an Schilddrusenhormon im 
Blut der behandelten Tiere. 

Somit lassen sich also unter der Wirkung der thyreotropen Vorderlappen
extrakte zahlreiche fur eine gesteigerte Schilddrusenwirkung charakteristische 
Stoffwechsel- und Kreislaufsymptome nachweisen, von denen als die wichtigsten 
die Zunahme des Blutjodspiegels und die des Grundumsatzes, die Leberglykogen
abnahme, die gesteigerte Blutacetonkorperbildung, die Zunahme der Pulsfrequenz 
und der Exophthalmus sowie schlieBlich der positive Ausfall der direkten und 
indirekten REID HUNTschen Reaktion zu nennen sind. Diese Untersuchungen 
zeigen also, daB der bereits beschriebenen anatomisch nachweisbaren Stimu
lierung der Schilddruse auch eine physiologische Mehrleistung mit einer ge
steigerten Bildung von wirksamen Schilddrusenstoffen entspricht. 

7. Die Standardisierung thyreotroper Vorderlappenextrakte. 
Die Mehrzahl der alteren Arbeiten, die mit Extrakten verschiedenster Her

stellung und Herkunft ausgefuhrt wurden, haben zunachst wenig Nachdruck 
auf die Berucksichtigung quantitativer Verhaltnisse gelegt. Es bedeutete daher 
einen wesentlichen Fortschritt, daB JUNKMANN und SCmJLLER3 1932 eine Stan
dardisierung der thyreotropen Vorderlappenwirkung vorschlugen, wobei sie die 
histologischen Schilddrusenveranderungen als Grundlage fUr die Testierung be
nutzten. In den folgenden J ahren sind dann eine Reihe von weiteren Testie
rungsmethoden ausgearbeitet worden, indem neben dem histologischen Test ent
weder die Gewichtszunahme der Schilddruse oder aber typische Stoffwechsel
veranderungen als MaBstab fUr die Wirkung der thyreotropen Extrakte dienten. 

a) Die Standardisierung am histologischen Schilddriisentest. 
JUNKMANN und SCHOLLER verwenden fUr die Standardisierung am histo

logischen Test junge Meerschweinchen im Gewicht von 100-150 g, die sich als 
besonders geeignet erweisen, weil sie einmal am starksten auf thyreotrope Sub
stanzen ansprechen, und weil sie andererseits wegen ihrer regelmaBigen Schild
drusenstruktur mit dem niedrigen Follikelepithel und der gleichmaBigen Kolloid
verteilung eine sichere Beurteilung einer thyreotropen Wirkung erlauben. Die 
Tiere erhalten zur Ausschaltung einer alimentaren Beeinflussung der Schild
drusenstruktur 2 Wochen vor Versuchsbeginn eine "Ruhekost" , wobei die von 
OEHME, PAAL und KLEINE4 angegebene Futterung, die aus einer Verabreichung 
von Hafer, Weizen, Mais, Ruben und Heu besteht, empfohlen werden kann. 
AuBerdem mussen die Tiere 2-3 Wochen unter konstanten Licht- und Tem-

1 HOLMQUIST: Acta aurophysiol 1, 9 (1934). 
2 ZUNZ u. LA BARRE: C. r. Soc. BioI. Paris US, 1622 (1935). 
3 JUNKMANN u. SCHOLLER: Klin. Wschr. 1932, 1176. 
4 OEHME, PAAL u. KLEINE: Klin. Wschr. 1932, H.35. 
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peraturbedingungen gehalten werden. Zur Auswertung werden die Tiere 3 Tage 
lang mit 3 subcutanen Einzelinjektionen behandelt und am 4. Tage durch Ein
atmen von Leuchtgas oder von Chloroform getotet. Fiir jede Auswertung wer
den 2 Tiere verwandt. Extrakte unbekannter Dosierung werden in 5 Frak
tionen im Verhaltmis 1: 4 ausgewertet, wahrend bei der Testierung von Ex
trakten bekannter Wirkung im Verhaltnis 1: 2: 4: 16 abgestuft wird. 

JUNKMANN und SCH()LLER bezeichnen die Tagesmenge thyreotroper Substanz 
als eine Meerschweinchen-Einheit (MsE.), die bei einem von 2 Tieren bei 3tagiger 
Behandlungam 4. Tage in den peripheren Partien eine beginnende und in den 
zentralen Teilen eine ausgesprochene Epithelwucherung mit Auftreten von 
zylinderformigen Zellen, Mitosenbildungen und eine beginnende Kolloidab
nahme bewirkt, wie sie in der Abb.42 dargestellt wird. Bei Anwendung der 
doppelten Extraktmenge (=- 2 MsE.) findet sich bereits eine starkere Erhohung 
des Epithels mit Mehrschichtungen und mit einem starkeren Kolloidschwund 
(vgl. Abb. 43). Nach Injektion von 4-8 MsE. treten dann die eingangs be
schriebenen hochgradigen Schilddriisenveranderungen au£. In den Abb. 40-43 
ist die Wirkung von steigenden Dosen von thyreotropen Extrakten auf das 
histologische Bild der Schilddriise dargestellt, aus denen die Einheitenberech
nung abgeleitet wird. 

HElL und LAQUEUR1 verwenden zur Testierung 250-300 g schwere Meer
schweinchen, die an 2 Tagen taglich eine intraperitoneale Injektion erhalten 
und 24 Stunden nach der letzten Injektion getotet werden. Die Autoren unter
scheiden 6 verschiedene Stadien der Schilddriisenproliferation und bezeichnen 
den 4. Teil derjenigen Menge, die den naher gekennzeichneten Wirkungsgrad 4 
besitzt, als eine Einheit. Diese Einheit entspricht etwa der von JUNKMANN 
und SCH()LLER gegebenen Definition. 

Eine von KIPPEN und LOEB 2 angegebene Testierungsmethode, die auf einer 
Zahlung der nach Zufuhr von thyreotropem Hormon in der Schilddriise auf
tretenden Mitosen beruht, ist fUr eine quantitative Auswertung weniger geeignet. 

b) Die Standardisierung an der Zunahme der Schilddriisengewichte. 
ROWLANDS und PARKES3 haben 1935 eine Testierung der thyreotropen Wir

kung an der Zunahme der Schi1ddriisengewichte empfohlen. Sie gehen davon 
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aus, daB zwischen der Zunahme der Schild
driisengewichte und einer gegebenen Dosis 
ein bestimmtes Verhaltnis besteht, das 
durch eine nach Art einer Hyperbe1 ver
laufenden Dosiswirkungskurve charakteri
siert ist. 

Da das Gewicht der Schilddriise von dem 
JOO Korpergewicht abhangig ist (vgl. Abb. 48), 
9 verwenden die Autoren Meerschweinchen 

im Gewicht von 200 g, die in Gruppen zu 
Abb. 48. d~~r G~~Y~~~ ~ee: :':~If;J~~~:~chtes auf je 10 Tieren 5 Tage lang taglich eine Einzel-
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(Nach. ROWLANDS uud PARKES.) injektion erhalten und 24 Stunden nach der 
letzten Injektion getotet werden. Die heraus

praparierten Schilddriisen werden iiber Nacht in BouINscher Losung fixiert und 
anschlieBend einer Behandlung in aufsteigenden Alkoholreihen unterworfen. Sie 
werden dann aus dem 70proz. Alkohol nach dem Abwaschen mit Filtrierpapier 

1 HElL u. LAQUEUR: Acta brev. neerI. Physiol. etc. 3, III (1933). 
2 KIPPEN u. LOEB: J. Pharmacie 54, 256 (1935). 
3 ROWLANDS u. PARKES: J. of exper. BioI. 12, 337 (1935). 
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auf der Torsionswaage gewogen. Das Schilddriisengewicht pro 100 g Korper
gewicht wird als Ordinate und der Logarithmus der Dosis als Abszisse auf ein 
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Abb. 49 a u. b. Dosiswirkungskurven flir die Standardisierung des thyreotropen Hormons. 
(Nach ROWLANDS und PARKES.) 

Koordinatensystem aufgetragen, wodurch eine steil ansteigende, geradlinige 
Eichkurve gewonnen wird, wie sie in der Abb. 49a und b dargestellt ist. 

ROWLANDS und P ARKES be- ... ~ 
zeichnen die Tagesdosis, die das ~ 
normale Schilddriisengewicht der .~ .!;l 

5 

Testtiere von seinem mittleren ~ 
Ausgangswert von 30 mg auf 60 mg ~ 'If) 
steigert, als 1 MsE. Die Auswer
tung einer unbekannten Substanz ~ 
soli in 2 Dosierungen vorgenom- 3S 

men werden, und ihre Wirkung ist 
gleichzeitig mit der eines bekann-
ten, haltbaren Standardpulvers zu 

30 vergleichen. 
Die Einheit von ROWLANDS 

und PARKES entspricht etwa 2,7 E. 
nach der Definition von J UNKMANN 2S 

und SCHOLLER. Die Fehlergrenze 
der Methode betragt bei Verwen
dung von 10 Tieren 15 % und bei 20, 
Benutzung von 5 Tieren 25 % . 
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JUNKMANN und LOESER1 haben 
die Brauchbarkeit der Methode von 
ROWLANDS und P ARKES untersucht 
und eine Reihe vonAnderungen vor
geschlagen. Sie verwenden 150 bis 
200 g schwere Meerschweinchen, die 

Abb. 50. Beziehung de .. Schilddriisengewichts zur Gabe von 
thyreotropem Hormon. Die obere Kurve steUt die Schild
driisengewiehte, die sieh bei Bereehnung auf das Gewieht 
der Tiere am Versuehsende ergeben, dar; die untere Kurve 
wird bei Bereehnung der Schilddriisengewichte auf das An· 

fangsgewieht der Versuchstiere erhalten. 
(Naeh JUNKMANN und LOESER.) 

an 4 Tagen 4 subcutane Einzelinjektionen erhalten und am 5. Tage getotet werden. 
Die Schilddriisen werden in unfixiertem Zustand gewogen. Wenn das Schilddriisen
gewicht pro 100 g Korpergewicht als Ordinate und der Logarithmus der Dosis als 
Abszisse aufgetragen wird, so entsteht eine steil aufsteigende geradlinige Eichkurve 

4 JUNKMANN u. LOESER: Arch. f. exper. Path. 188, 474 (1938). 
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(Abb.50), die fUr ein Standardpraparat in Freiburg flacher als in Berlin verliet 
Es ist daher notig, jeweils fiir das verwendete Tiermaterial eine eigene Eich
kurve anzulegen oder zu mindestens bei vergleichenden Auswertungen neben 
dem unbekannten Praparat ein Standardpraparat zu verwenden. Die individuelle 
Tiervariation betrug an beiden Untersuchungsorten etwa 16,5 %. Bei Benutzung 
von 5-10 Tieren pro Gruppe und unter Zuhilfenahme einer Eichkurve konnte 
der Wert eines Hormonpraparates mit einer Genauigkeit von ±27% bestimmt 
werden. JUNKMANN und LOESER schlagen auf Grund ihrer Ergebnisse vor, die 
von JUNKMANN und SCHOLLER angegebene Standardisierung am histologischen 
Test beizubehalten. 

Neuerdings haben auch BERGMAN und TURNER! eine Testierung des thyreo
tropen Hormons an der Gewichtszunahme der Schilddriise von Meerschweinchen 
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ausgearbeitet. Sie verwenden 140-170 g 
schwere mannliche Tiere, die in Gruppen zu 
je 10 Tieren 5 Tage lang 5 Einzelinjektionen 
erhalten. Die Tiere werden 24 Stunden nach 
der letzten Injektion getotet, und die heraus
praparierten Schilddriisen werden gewogen. 
Bei diesem Vorgehen erhielten sie eine Dosis
wirkungskurve, die den EinfluB von steigen
den Dosen von thyreotropem Hormon auf die 
Gewichtszunahme der Schilddriise darstellt, 
und die gleichzeitig auch die Schwankungs
breite der Methode wiedergibt. BERGMAN und 
TURNER definieren eine Gewichtszunahme von 
50 % als die Wirkung einer MsE. 

o 2 ¥ 6 8 
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In jiingster Zeit haben SMELSER2 und BERG
MAN und TURNER! eine Standardisierung des 
thyreotropen Hormons ander Gewichtszunahme 
der Schilddriise von Eintagskiiken ausgear-

10 beitet. Diese besonders von BERGMAN und mg 
Abb. 51. Der EiniluJ3 von thyreotropem 
Hormon ani die Schilddriisengewichte von 
weiblichen (unten) und von mannlichen 

(0 ben) Eintagskiiken. 
(Nach BERGMAN und TURNER.) 

TURNER empfohlene Methode hat den Vorteil, 
daB die Auswertung an mannlichen Eintags
kiiken, die in groBen Mengen zu einem nied-
rigen Preis zur Verfiigung stehen, den Nach
weis von sehr kleinen Hormonmengen ermog

licht. Daher ist diese Methode neuerdings mit Erfolg fUr biologische Unter
suchungen verwandt worden, in denen die zur Verfiigung stehenden Hormon
mengen sehr begrenzt waren. 

BER(}MAN und TURNER verwenden ebenso wie SMELSER Kiiken beiderlei Ge
schlechts, die am Tage nach dem Ausbriiten in den Versuch genommen werden. 
Die Tiere erhalten 4 subcutane Injektionen und werden am 5. Tage get6tet. 
FUr jede Auswertung werden 20 Tiere verwandt. Die Schilddriisen werden mit 
Hilfe eines Binokular-Mikroskopes herausprapariert und gewogen. BERGMAN 
und TURNER fanden, daB die Schilddriisengewichte unbehandelter weiblicher 
Tiere im Mittel 4,82 mg und die der mannlichen Tiere 3,39 mg betragen. Ver
folgt man getrennt bei mannllchen und bei weiblichen Tieren die Zunahme der 
Schilddriisengewichte nach Zufuhr von steigenden Dosen von thyreotropem 
Hormon, so zeigt es sich, daB die Reaktionsfahigkeit der mannlichen Tiere etwa 
doppelt so groB ist wie die der weiblichen Kiiken. In der Abb. 51 sind die an 

1 BERGMAN u. TURNER: Endocrinology 24, 656 (1939). 
2 SMELSER: Endocrinology 23, 429 (1938). 
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weiblichen und an mannlichen Tieren gewonnenen Dosiswirkungskurven zugleich 
mit der Schwankungsbreite der Methode dargestellt. Auf Grund dieser Fest
stellungen sind mannliche Tiere fiir die Auswertung geeigneter als weibliche. 
BERGMAN und TURNER definieren eine Kiiken-Einheit (KE.) als diejenige Menge 
thyreotropen Hormons, die bei 20 mannlichen Eintagskiiken nach einer 4tagigen 
Behandlung am 5. Tage eine mittlere Gewichtszunahme der Schilddriisen von 
50% bewirkt. Beim Vergleich mit der Gewichtszunahme der Schilddriise vom 
Meerschweinchen ist nur der 4. Teil der Hormonmenge erforderlich, um bei 
mannlichen Kiiken eine gleich groBe Gewichtszunahme zu erzielen. 

SMELSER behandelt die Tiere 5 Tage lang, da das Optimum der Wirkung nach 
seinen Feststellungen erst am 5. Tage erreicht wird. Beim Vergleich der Zunahme 
der Schilddriisengewichte von Meerschweinchen ist der Kiikentest lO-11fach 
empfindlicher. Bei der histologischen Untersuchung der Schilddriisen lassen sich 
beim Kiikentest noch mit weniger als einem Viertel der fiir das Meerschweinchen 
ermittelten Minimaldosis hyperplastische Veranderungen der Schilddriise fest
stellen. Weiterhin konnte SMELSER zeigen, daB Extrakte aus der Leber, aus Urin 
und aus Blut, die in der gleichen Weise wie die Vorderlappenextrakte verarbeitet 
worden waren, keinen EinfluB auf das Schilddriisengewicht von Kiiken besitzen, 
so daB die Schilddriisenreaktion als eine spezifische Wirkung angesehen wird. 

c) Die Standardisierung an StoUwechseltesten. 
ANDERSON und COLLlp1 haben eine Standardisierung des thyreotropen Hor

mons an der Wirkung auf den Grundumsatz von hypophysektomierten Ratten 
empfohlen, die 10-14 Tage nach der Hypophysektomie einen sehr konstanten 
Grundumsatz aufweisen, der im Mittel um 75% gegeniiber der Norm vermindert 
ist. Die Reaktionsfahigkeit der Tiere ist sehr groB und iibertrifft die der Normal
tiere um das 8fache. ANDERSON und COLLIP verwenden fiir die Testierung 
100 g schwere Ratten, die die auszuwertenden Extrakte innerhalb von 4 Tagen 
bei 2taglichen Einzelinjektionen erhalten. Die Autoren bezeichnen diejenige 
Hormonmenge, die eine Steigerung des Grundumsatzes um 20 % bewirkt, als 
eine RE. Diese Einheit entspricht der von JUNKMANN und SCHOLLER fUr Meer
schweinchen angegebenen Definition. 

Eine ahnliche Testierungsmethode hat SCHODEL 2 angegeben. Er behandelte 
300-500 g schwere mannliche Meerschweinchen 3 Tage lang mit 3 intraperi
tonealen Injektionen und fand bei dieser Behandlung eine Grundumsatzsteige
rung von bis zu 43%, die am 2.-3. Behandlungstage ihren Hohepunkt fand 
(vgl. Abb. 45). Diese Methode hat gegeniiber der Testierung an hypophysekto
mierten Ratten den Nachteil, daB eine Grundumsatzsteigerung von 20% beim 
Vergleich mit der histologischen Testierung erst durch die 20fach groBere Hor
monmenge erzielt wird, und daB weiterhin die normale Streuungsbreite der 
Grundumsatzwerte nichthypophysektomierter Tiere sehr groB ist. Daher ist 
diese Methode fUr eine quantitative Testierung weniger geeignet. 

Neuerdings empfehlen CUYLER, STIMMEL und MCCULLAGH3 die Veranderun
gen des Jodgehaltes der Schilddriise von jungen Meerschweinchen als einen zu
verliissigen MaBstab fUr die thyreotrope Vorderlappenwirkung. So betragt der 
mittlere Jodgehalt pro 100 mg Schilddriise in Mikrogramm normalerweise 25,5 y 
und sinkt nach Injektion von 1 mg thyreotroper Substanz auf 8,8, nach In
jektion von 2 mg auf 5,2 und nach Injektion von 4 mg auf 2,4 ab. Diese Ab
nahme des J odspiegels verlauft der Gewichtszunahme der Schilddriisen parallel. 

1 ANDERSON u. COLLIP: J. of Physiol. 82, 11 (1934). 
2 SOHODEL: J. of Pharmacol. 58, 286 (1936). 
3 CUYLER, STIMMEL u. MOCULLAGH: J. of Pharmacol. 58, 286 (1936). 
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d) Beurteilung der Testmethoden. 
Von den Testmethoden, die nichthypophysektomierte Tiere zur Auswertung 

verwenden, ist die Standardisierung des thyreotropen Hormons am histologischen 
Schilddriisentest am haufigsten angewandt worden und ist auch - das gilt 
besonders fiir die Methode von JUNKMANN und SCHOLLER - am besten aus
gearbeitet. Dagegen ist die Testierung des thyreotropen Hormons an der Ge
wichtszunahme der Schilddriise mehr fiir eine schnelle orientierende Auswertung 
geeignet, da sie eine histologische Untersuchung nicht erforderlich macht. Aller
dings wird fiir diese Testierung ein sehr groBes Tiermaterial benotigt, und die 
Schwankungsbreite der Methode ist verhaltnismaBig groB; andererseits ist auch 
die Empfindlichkeit dieses Testes geringer als die des histologischen Testes. 
Fiir Untersuchungen, in denen die zur VerfUgung stehenden Hormonmengen 
sehr gering sind, wie z.B. in der Hypophyse kleinerer Versuchstiere, ist die 
Auswertung an den Schilddriisengewichten vom Eintagskiiken infolge der starken 
Reaktionsfahigkeit dieser Tiere zu empfehlen. Die Stoffwechselteste haben da
gegen infolge der groBen Schwankungsbreite der Werte und der methodischen 
Schwierigkeiten nur wenig Anwendung gefunden. 

Gegeniiber diesen Standardisierungen hat die Auswertung des thyreotropen 
Hormons an hypophysektomierten Tieren den groBen Vorteil, daB unspezifische 
Beeinflussungen der Schilddriisenstruktur in Wegfall geraten, wie sie beim N or
maltier durch den EiweiBgehalt und durch die Verunreinigungen der Extrakte, 
durch entziindliche Reaktionen an den Injektionsstellen, durch Anderungen der 
Ernahrungsbedingungen usw. bedingt werden konnen. 

Allerdings ist in jiingster Zeit die Testierung des thyreotropen Hormons an 
der Grundumsatzsteigerung von hypophysektomierten Ratten nach dem Vor
gehen von COLLIP dadurch sehr in Frage gestellt, daB von RIDDLEl und von 
O'DoNNovAN und COLLIP2 aus Vorderlappen eine kurzfristig wirkende, grund
umsatzsteigernde Fraktion gewonnen worden ist, deren Wirkung nicht auf dem 
Wege iiber die Schilddriise verlauft, und die nach der Ansicht von COLLIP in 
der Pars intermedia gebildet wird. Daher ist die Testierung an den histologi
schen Schilddriisenveranderungen hypophysektomierter Tiere vorzuziehen, auch 
wenn bisher noch keine quantitativen Methoden ausgearbeitet worden sind. 
Dieses Vorgehen ist vor allem fiir den Nachweis des thyreotropen Hormons in 
Extrakten, die aus Korperfliissigkeiten gewonnen sind, und die unkontrollier
bare Mengen von Ballaststoffen enthalten, sehr zu empfehlen. Allerdings be
steht der Nachteil dieser Testierung darin, daB hypophysektomierte Tiere in 
der Regel nicht in geniigenden Mengen fUr Reihenversuche zur Verfiigung stehen, 
und daB sie weiterhin sehr anfallig sind. Daher wird auch heute die Standardi
sierung von thyreotropen Extrakten aus der Driise nahezu ausnahmslos an 
nichthypophysektomierten Tieren durchgefiihrt, und es hat sich hierbei immer 
wieder gezeigt, daB eine Standardisierung mit ausreichender Genauigkeit mog
lich ist. 

Eine internationale Regelung iiber die Standardisierung des thyreotropen 
Hormons ist angestrebt. 

8. Die Darstellungsmethoden des thyreotropen Hormons. 
Das thyreotrope Hormon entspricht in seinen physikalisch-chemischen Eigen

schaften weitgehend den fiir die iibrigen Vorderlappenhormone angegebenen 
Eigenschaften. So ist die wirksame Substanz nach den Feststellungen von 

1 RIDDLE: Endocrinology ~O, 1 (1936). 
2 O'DoNNoVAN u. COLLIP: Endocrinology ~3, 718 (1939). 
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LOESER!, JUNKMANN und SCHOLLER2 gut loslich in Wasser, verdiinnten Sauren 
und Alkalien und in waBrigen Alkohol- und AcetonlOsungen. Dagegen ist sie 
unloslich in alien organischen Losungsmitteln wie Ather, Chloroform, Pyridin 
und absolutem Alkohol und Aceton. In waBriger Losung wird sie durch Zu
satz von Alkohol oder Aceton bis zu einer. Konzentration von 80 % als feiner 
weiBer Niederschlag ausgefallt und laBt sich nach dem Dekantieren des Alko
hols durch waBrige Extraktion aus dem Niederschlag herauslosen. 

Mit den gebrauchlichen EiweiBfalIungsmitteln gibt die wirksame Substanz 
EiweiBreaktionen, jedoch wird sie nicht durch Sulfosalicylsaure oder durch 
Kochen mit Essigsaure ausgefallt. Sie steht somit den Albuminosen oder Pep
tonen nahe. Durch eiweiBundurchlassige Kollodiumfilter ist das thyreotrope 
Hormon entgegen den Angaben von REISS3 nicht ultrafiltrabel (JUNKMANN und 
SCHOLLER 2, ANSELMINO und HOFFMANN 4 , MERTEN und HINSBERG 5 ) und gehort 
somit in die Gruppe der nicht ultrafiltrierenden Wirkstoffe des Hypophysen
vorderlappens. 

Der thyreotrope Wirkstoff ist weiterhin durch seine hohe Thermolabilitat 
ausgezeichnet, indem er bereits durch kurzfristiges Erhitzen bei 60 0 zerstort 
wird. In gereinigtem Zustand vertragt er dagegen ein Erhitzen im Hochvakuum 
auf 140 0 (JUNKMANN und SCH()LLER6 ). In waBriger Losung geht die Wirksam
keit in kurzer Zeit verloren. Dagegen ist der thyreotrope Wirkstoff als Trocken
pulver lange haltbar, wenn durch eine Behandlung im Hochvakuum unter 
gleichzeitigem Erhitzen die letzten Reste von Wasser entzogen sind (JUNKMANN). 

Auf Grund dieser Eigenschaften hat LOEsER? folgendes Darstellungsverfahren 
ausgearbeitet: 

Acetongetrocknete Hypophysenvorderlappen werden 12 Stunden mit der 
IOfachen Menge 1,25proz. AmmoniaklOsung extrahierl. Der nichtlOsliche An
teil wird abzentrifugiert und noch 2mal in der gleichen Weise behandelt. So
dann wird zu den vereinigten Extrakten stufenweise soviel 20proz. Trichlor
essigsaure zugesetzt, bis in einer kleinen abzentrifugierten Probe bei weiterem 
Zusatz keine F.allung mehr auftritt. Der Niederschlag wird noch 2mal mit 
einer 5proz. TrichloressigsaurelOsung gewaschen und wird dann verworfen. Die 
vereinigten TrichloressigsaurelOsungen werden mit der 12fachen Menge Aceton 
versetzt. Der ausfallende Niederschlag wird mit reinem Aceton gewaschen und 
getrocknet, wobei die Ausbeutung aus 10 g Acetontrockenpulver 150 mg betragt. 
Zur weiteren Reinigung werden 100 mg des Trockenpulvers 30 Minuten mit 
20 ccm Methanol geschiittelt. Der unlOsliche Anteil wird noch mehrmals mit 
kleinen Mengen von Methanol extrahiert und nach dem Losen in einer kleinen 
Menge Wassers emeut mit der IOfachen Menge Aceton umgefallt. Der jetzt 
entstehende hochwirksame Niederschlag wird im Vakuum iiber Phosphorpent
oxyd getrocknet. 

Diese Methode wird von LOEsER ebenfalls zur Darstellung des thyreo
tropen Hormons aus Blut und Ham verwandt: Das Blut wird in der IOfachen 
Menge Aceton aufgenommen, und der abzentrifugierte Niederschlag wird nach 
dem Trocknen 2mal je 12 Stunden mit einel' 1,25proz. AmmoniaklOsung extra
hiert. Die Extrakte werden dann zur weiteren AI~sfallung des EiweiBes wie vor-

1 LOESER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 166, 693 (1932). 
2 JUNKMANN u. SCHOLLER: Klin. Wschr. 1932, 1176. 
3 REISS: Klin. Wschr. 1939, 57. 
4 ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1933, 1345. 
;; MERTEN u. HINSBERG: Klin. Wschr. 1939, 901. 
6 JUNKMANN u. SCHOLLER: Abderhaldens Handb. d. bioI. Arbeitsmeth. Lief.456 (1936). 
7 LOEsER: Arch. f. exper. Path. 166, 393 (1932). 
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stehend beschrieben mit einer 20proz. Trichloressigsaure behandelt. Der Nieder
schlag wird abzentrifugiert, und die Losung wird mit der 10 fachen Menge Aceton 
versetzt und 10 Stunden im Eisschrank stehengelassen. Der sich bildende 
Niederschlag wird getrocknet und zur Auswertung in Kochsalz16sungen ge16st. 

Eine ahnliche, von FELLINGER1 angewandte Methode zur Gewinnung von 
thyreotropem Hormon aus Blut (und auch aus Harn) besteht darin, daB das 
Blut zunachst mit Aceton bis zu einer 40proz. Konzentration versetzt wird; 
der sich bildende Niederschlag wird abzentrifugiert und verworfen. Es wird 
dann weiter Aceton zugesetzt, bis die Konzentration 85 % erreicht, und der 
das thyreotrope Hormon enthaltende Niederschlag wird abzentrifugiert. Er 
wird nochmals mit reinem Aceton gewaschen, getrocknet und mit schwach
saurem Wasser (PH 6) zur Auswertung extrahiert. 

Eine weitere Methode zur Darstellung des thyreotropen Hormons aus der 
Druse, die einen sehr hohen Reinheitsgrad ergibt, haben JUNKMANN und SCHOL
LER2 ausgearbeitet: 

1 kg acetongetrocknete, pulverisierte Rindervorderlappen werden mit 10 1 
O,25proz. Essigsaure 24 Stunden in der Schuttelmaschine extrahiert. Der Ruck
stand wird in derselben Weise noch 2mal behandelt, wobei fUr die letzte Ex
traktion nur 5 1 Losung verwendet werden. Die nach dem Abzentrifugieren 
erhaltenen Extrakte werden bei niedriger Temperatur durch 1 Volumen gesi:ittigte 
waBrige Pikrinsaure16sung unter Ruhren ausgefallt. Der entstehende Niederschlag 
wird nach dem Dekantieren mit einer kleinen Menge gesattigter Pikrinsaure-
16sung gewaschen. Der Niederschlag wird anschlieBend in 11 Wasser aufge
schwemmt, indem er durch tropfenweisen Zusatz von konzentriertem Ammoniak 
bei neutraler Reaktion zur Losung gebracht wird. AnschlieBend wird die Losung 
mit dem 4-5fachen Volumen Aceton versetzt und der entstehende Niederschlag 
wird abgesaugt. Er wird mit Aceton gewaschen und getrocknet. 

Das Pulver wird anschlieBend in 11 Wasser unter Zusatz einer zur Losung 
notigen Menge Salzsaure in Losung gebracht. Dann gibt man vorsichtig unter 
Ruhren tropfenweise n/10 Natronlauge zu, bis eine maximale Flockung erreicht 
wird und in einem Probefiltrat auf vorsichtigen Laugenzusatz eine weitere Fal
lung ausbleibt. 

Nach kurzem Stehen wird der Niederschlag sofort abfiltriert und anschlieBend 
in 500 ccm Wasser aufgenommen. Es wird nochmals, wie oben angegeben, zur 
Losung des Niederschlages Salzsaure zugegeben und wiederum durch Lauge 
gefallt. Die vereinigten Filtrate werden nach Ansauern mit Essigsaure wieder
urn mit Pikrinsaure gefallt und der Niederschlag wird wie oben zerlegt. Nach 
Zerlegung mit saurem Alkohol erhalt man Substanzen mit etwa 20 MsE. pro 
Milligramm, wahrend die Acetonfallung aus ammoniakalischer Losung Prapa
rate liefert, die nur etwa 10 MsE. pro Milligramm besitzen. Die Gesamtausbeute 
pro Kilogramm Vorderlappen betragt 12-28 g. Die reinsten Praparate, die 
jedoch nicht immer darstellbar waren, enthielten 120 MsE. pro Milligramm. 

COLLIP und ANDERSON 3 ha ben folgende Methode zur Gewinnung eines ge
reinigten thyreotropen Hormons angegeben: 

"Die vereinigten Filtrate, die aus der Ca 3 (P04)2-Adsorption in dem Q-ProzeB fur die 
Gewinnung des Wachstumshormons erhalten wurden, werden konzentriert und mit Am
moniumsulfat gesattigt. Der Niederschlag wird in destilliertem Wasser aufgenommen und 
erneut mit Ammoniumsulfat ausgefallt. Es wird zu der neutralen waBrigen Losung Alkohol 

1 FELLINGER: Wien. Arch. inn. Med. ~9, 375 (1936). 
2 JUNKMANN u. SCHOLLER: Abderhaldens Handb. d. bioI. Arbeitsmeth. Lief. 456 (1936). 
3 COLLIP u. ANDERSON: J. of Physiol. 8~, II (1934) - J. of the Mount Sinai Hosp. I, 

28 (1934). 
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bis zu einer 70proz. Konzentration zugesetzt. Der entstehende Niederschlag wird auf einem 
Filter abgesaugt und mit destilliertem Wasser extrahiert. Es wird das gleiche Volumen 
Aceton zugegeben, und der Niederschlag wird auf einem Filter gesammelt und mit destilliertem 
Wasser extrahiert. Diese LOsung stellt das Endprodukt dar, jedoch kann fiir die weitere 
Reinigung und die weitere Abtrennung von Verunreinigungen mit dem corticotropen Prinzip 
eine wiederholte FiUlung aus 50% Aceton angeschlossen werden. 

Eine ausgezeichnete Gewinnung von thyreotropem Hormon, das noch gewisse Mengen 
corticotropen Hormons enthiUt, kann durch die weitere Aufarbeitung der kombinierten 
Praparate aus dem obigen ProzeB durch Konzentration und Ausfallung aus 90% Alkohol 
erreicht werden.' , 

Diese Arbeiten iiber die Gewinnung gereinigter thyreotroper Praparate haben 
die Frage nach der Abtrennung des thyreotropen Hormons von den anderen 
Vorderlappenhormonen aufgeworfen. So geben JUNKMANN undScHoLLER an, 
daB ihre gereinigten thyreotropen Praparate kein Follikelreifungshormon und 
kein Wachstums- und Lactationshormon enthalten. Die von ANDERSON und 
eOLLIP gewonnenen thyreotropen Fraktionen enthalten ebenfalls keine nach
weisbaren Mengen von gonadotropen Hormonen und von Lactations- und 
Wachstumshormon. Von den corticotropen Hormonen wird das thyreotrope 
Hormon durch seine Nichtultrafiltrierbarkeit abgetrennt. Die corticotrop wirk
samen Ultrafiltrate enthalten nach ANSELMINO und HOFFMANNl, JUNKMANN 
und SCHOLLER2 und MERTEN und HINSBERG3 kein thyreotropes Hormon, ebenso 
wie auch andererseits die corticotropen Extrakte verschiedenster Herstellung 
keine thyreotrope Wirkung besitzen (vgl. Kap. V). 

Diese Ergebnisse zeigen im Verein mit den biologischen Untersuchungen, 
daB der thyreotrope Wirkstoff des Hypophysenvorderlappens als ein spezifisch 
wirkendes selbstandiges Hormon angesehen werden darf. 

9. Der EinfluB des Korperwaehstums aut den Gehalt der Hypophyse an 
thyreotropem Hormon. 

Der EinfluB des Korperwachstums auf die thyreotrope Wirksamkeit der 
Hypophyse wurde von TURNER und CupPS' und ~ 360 
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dern untersucht. So fanden TURNER und CuPPs, 
daB bei jugendlichen wachsenden Ratten ein steiler 
Anstieg des Hormongehaltes in der Hypophyse 
erfolgt, indem der Hormongehalt bei mannlichen 
Tieren von 141 KE. pro Gramm Druse bei einem 
Korpergewicht von 75,9 g auf 332,8 E. bei einem 
Korpergewicht von 129 g und auf 345 E. bei einem 
Gewicht von 174 g ansteigt (vgl. Abb. 52). Dann 
erfolgt aber wieder ein ebenso steiler Abfall des 
Hormongehaltes zu verhaltnismaBig niedrigen Wer
ten. Bei weiblichen Ratten ist dieser Anstieg im 
Wachstumsalter nicht in so starkem MaBe aus
gepragt wie bei mannlichen Tieren. Die gleichen 
Ergebnisse wurden von REECE und TURNER. auch 
'bei jungen, heranwachsenden Rindern erhoben, bei 
denen die groBte Hormonkonzentration in der Hy
pophyse im Alter von 10 Monaten gefunden wurde. 

Abb. 52. Der Gehalt der Rattenhypo
physe an thyreotropem Hormon in 
Abhangigkeit vom Korperwachstnm. 

1 ANSELMINO u. HOFFMANN: Arch. Gynak. 157', 86 (1934). 
2 JUNKMANN U. SCHOLLER: Klin. Wschr. 193~, 1176. 
3 MERTEN U. HINSBERG: Klin. Wschr. 1939, 901. 
4 TURNER u. CUPPS: Endocrinology ~", 650 (1939). 

(Nach TURNER nnd CUPps.) 
0-0 mannliche Tiere, 
• -. weibliche Tiere. 

5 REECE U. TURNER: Univ. of Missouri, College of Agriculture. Res. Bull. 266 (1937). 
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Diese Untersuchungen, die die gesteigerte Bildung von thyreotropem Hormon 
wahrend der Periode des gro13ten Korperwachstums in klarer Form erweisen, 
stehen mit unseren Ansichten iiber die Bedeutung der Schilddriise fUr die Wachs
tumsvorgange und mit der wachstumsfordernden Wirkung des Schilddriisen
hormons durchaus in Einklang. 

10. Der Einflull der Schilddriisenfunktion auI den Gehalt der Hypophyse an 
thyreotropem Hormon. 

Die Bildung von thyreotropem Hormon in der Hypophyse wird durch die 
Schilddriisenfunktion in ahnlicher Weise beeinflu13t, wie die gonadotropen Funk
tionen durch die Keimdriisen gesteuert werden. 

So haben KUSCHINSKy1 und HOHLWEG und JUNKMANN 2 gezeigt, daB die 
Hypophysen von normalen und von schilddriisenlosen Ratten, die langere Zeit 

A bb. 53 a. Schilddriise eines Meerschweinchens, das 
vier Hypophysen von normalen Ratten erhielt. 

Vergr. 1 : 160. 
A bb. 53 b. Schilddriise eines Meerschweinchens, das 
vier Hypophysen von mit Thyroxin vorbehandelten 

Tieren erhielt. Vergr. 1 : 160. 
(Nach G. KUSCHINSKY.) 

mit Thyroxin vorbehandelt worden waren (14 Tage lang taglich 0,025 mg Thyr
oxin nach HOHLWEG), im Implantationsversuch eine geringere thyreotrope Wir
kung auf die Meerschweinchenschilddriise besitzen als die der unbehandelten 
Kontrollratten (vgl. Abb. 53a und b). Gleichzeitig wiesen die Schilddriisen dieser 
mit Thyroxin behandelten Ratten im histologischen Bild Zeichen einer ver
minderten Funktion auf. KUSCHINSKY schlieBt aus diesen Versuchen, da13 die 
Bildung von thyreotropem Hormon in der Hypophyse durch eine vorausgehende 
Zufuhr von Schilddriisenhormon gehemmt wird. Neben dieser direkten Wirkung 
des Schilddriisenhormons auf die Hypophyse solI gleichzeitig auch eine Wirkung 
auf die Schilddriise selbst bestehen, da nach den Untersuchungen von LOEB 3, 

ARON4, HOUSSAY, BUSOTTI und MAGDALENA 5 und von LOESER die Wirkung 
von injiziertem thyreotropem Hormon durch eine gleichzeitige oder voraus
gehende Injektion von Thyroxin oder von Dijodthyrosin gehemmt oder auf
gehoben wird. So kann nach den Untersuchungen von LOESER bei Meerschwein-

1 KUSCHINSKY: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 170, 510 (1933). 
2 HOHLWEG u. JUNKMANN: Pfliigers Arch. ~3~, 148 (1933). 
3 LOEB: Klin. Wschr. 193~, 2156. 
4 ARON: C. r. Soc. BioI. Paris 104, 96 (1930). 
5 HOUSSAY, BIASOTTI u. MAGDALENA: C. r. Soc. BioI. Paris 110, 834 (1932). 
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chen durch eine 6tagige Vorbehandlung mit 1 mg Thyroxin taglich die Wirkung 
von 10 MsE. thyreotropem Hormon, das am 5. und 6. Behandlungstag injiziert 
wurde, aufgehoben werden. 

In der gleichen Versuchsanordnung hat KUSCHINSKY nachgewiesen, daB die 
bei Ratten nach groBen Gaben von Jod (17 Tage 50 mg NaJ taglich) auftretende 
Hyperplasie der Schilddriise mit einer vermehrten Bildung von thyreotropem 
Hormon in der Hypophyse einhergeht, indem die Hypophysen der mit Jod 
vorbehandelten normalen und schilddriisenlosen Ratten starker thyreotrop wirk. 
sam waren, als die der Kontrolltiere. In Ubereinstimmung hiermit konnte 
LOESER zeigen, daB diese nach Verfiitterung von groBen Joddosen auftretende 
Aktivierung der Schilddriise auf dem Wege iiber eine Stimulierung der Hypo
physe verlauft, da sie bei hypophysektomierten Ratten ausbleibt. Weiterhin 
hat dann LOESER in der gleichen Versuchsanordnung gezeigt, daB auch die nach 
Zufuhr kleiner Jodmengen (0,1l4-1,83 mg Jod in 13 Tagen) auftretende Ruhig. 
stellung der Schilddriise von Ratten mit einer herabgesetzten Bildung von thyreo
tropem Hormon in der Hypophyse einhergeht. Aus diesen Versuchen schlieBt 
LOESER in Ubereinstimmung mit KUSCHINSKY, daB durch Zufuhr von Jod eine 
Umstellung in der sekretorischen Tatigkeit der Hypophyse erzielt wird, die je 
nach der Menge der Joddosen verringert oder vermehrt ist. Gleichzeitig besteht 
aber auch in der Analogie zu den oben besprochenen Versuchen eine direkte 
Wirkung auf die Schilddriise selbst, da auch die Wirkung von injiziertem thyreo
tropem Hormon auf das histologische Bild der Schilddriise durch eine gleich
zeitige Verfiitterung von kleinen Joddosen gehemmt oder aufgehoben werden 
kann (SILBERBERG1). Ebenso wird auch nach den Beobachtungen von SIEBERT 
und THURSTON 2 und von OKKELS und KROGH 3 eine Hemmung der grundumsatz
steigernden Wirkung des thyreotropen Hormons beobachtet. 

Die Untersuchungen iiber den EinfluB der Thyreodektomie auf die Bildung 
des thyreotropen Hormons in der Hypophyse haben dagegen kein einheitliches 
Bild erbracht. So fanden HOHLWEG und JUNKMANN 4 und HOUSSAY, NOVELLI 
und SAMMARTIN0 5 , daB die thyreotrope Wirksamkeit der Hypophyse von thy
reodektomierten weiblichen Ratten und Meerschweinschen 2-3 Wochen nach 
der Operation nicht in nachweisbarem MaBe gegeniiber der der nichtope
rierten Kontrollen verandert ist, obwohl sich in der Hypophyse dieser Tiere 
eindeutige histologische Veranderungen mit dem Auftreten der fUr die Thy
reodektomie charakteristischen "Thyreodektomiezellen" fanden. Ebenso konnten 
HOUSSAy 6 und ZAIKO und IKoNEN 7 bei parabiotisch vereinigten Mausen nach 
der Thyreodektomie des einen Partners bei dem anderen keine Zeichen einer 
Schilddriisenaktivierung feststellen. Dagegen berichtete allerdings ZECKWER 8 , 

daB die Hypophysen von Ratten, die im jugendlichen Alter thyreodektomiert 
wurden, im Implantationsversuch zwar keine starkere thyreotrope Wirkung, 
bezogen auf die gleiche Gewebsmenge, entfalten, daB aber der absolute Ge
halt der Hypophyse an thyreotropem Hormon infolge der nach der Thy
reodektomie auftretenden Gewichtszunahme der Hypophyse erh6ht ist. Eben
so geben CHAN und VAN DYKE 9 an, daB die Hypophysen von weiblichen 

1 SILBERBERG: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 27, 166 (1929). 
2 SIEBERT u. THURSTON: J. of Pharmacol. 46, 293 (1932). 
3 OKKELS u. KROGH: Verh. 14. internat. Kongr. Physiol. .932, 197. 
4 HOHLWEG u. JUNKMANN: Pflugers Arch. 232, 148 (1933). 
5 HOUSSSA, NOVELLI u. SAMMARTINO: C. r. Soc. BioI. Paris H., 830 (1932). 
6 HOUSSAY: Rev. Soc. argent. BioI. 8, 411 (1932). 
7 ZAIKO u. IKONEN: Fiziol. Z. 17, 846 (1934). 
8 ZECKWER: Amer. J. PhysioI. H7, 518 (1936). 
9 CHAN U. VAN DYKE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 32, 484 (1934). 
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Kaninchen 3 Monate nach der Thyreodektomie einen hoheren Gehalt an 
thyreotropem Hormon enthalten als die nichtoperierten Kontrollen, wahrend 
dagegen aber bei den thyreodektomierten mannlichen Tieren keine Anderung 
im Hormongehalt der Hypophyse gefunden wurde. Wenn somit nach den Er
gebnissen dieser Untersuchungen angenommen werden darf, daB sich bei thy
reodektomierten Tieren keine groBeren Anderungen in dem Hormongehalt der 
Hypophyse finden, so geht aber aus den bereits erwahnten Untersuchungen 
von HOUSSAY, BIASOTTI und MAGDALENA hervor, daB die Angabe von thyreo
tropem Hormon aus der Hypophyse nach der Thyreodektomie in ahnlicher 
Weise gesteigert ist, wie es fur die Sekretion von gonadotropen Hormonen im 
AnschluB an die Kastration nachgewiesen worden ist. Die Autoren konnten 
zeigen, daB die nach einer einseitigen Thyreodektomie eintretende Hypertrophie 
der zuruckgelassenen Schilddruse ausbleibt, wenn die Tiere gleichzeitig hypo
physektomiert werden. Sie schlieBen aus diesen Versuchen, daB diese kom
pensatorische Hypertrophie der Schilddruse auf eine gesteigerte Sekretion von 
thyreotropem Hormon zuruckzufuhren ist. 

Diese Untersuchungen zeigen also, daB die Bildung von thyreotropem Hor
mon in der Hypophyse durch den Funktionszustand der Schilddrusen weit
gehend beeinfluBt wird. Dieser gegenseitige Regulationsmechanismus ist da
durch charakterisiert, daB mit der Abnahme der Schilddriisenfunktion eine ge
steigerte Bildung von thyreotropem Hormon in der Hypophyse erfolgt, und daB 
andererseits ein experimenteller Hyperthyreodismus zu einer Abnahme der 
thyreotropen Wirksamkeit der Hypophyse fuhrt. Es ist dies die gleiche Be
ziehung, die auch fiir die Regulation der gonadotropen Funktion der Hypo
physe durch die Keimdrusen erwiesen ist. 

11. Der EinfluB der Keimdriisenfunktion auf den Gebalt der Hypopbyse 
an tbyreotropem Hormon. 

Die Bildung von thyreotropem Hormon in der Hypophyse wird durch die 
Keimdrusen weitgehend beeinfluBt. So enthalt die Hypophyse von mannlichen 
Tieren einen bedeutend hoheren Hormongehalt als die weiblicher Tiere. Diese 
geschlechtsbedingten Unterschiede sind nach den Feststellungen von TURNER 
und CUPPSl bei Ratten wahrend der in der Wachstumsperiode auftretenden 
Zunahme der Hormonbildung in besonders starkem MaBe ausgepragt, indem 
die Hypophyse von mannlichen Ratten bei einem Korpergewicht von 129 g im 
Mittel 322 KE. pro Gramm Druse enthalt, wahrend die weiblicher Ratten von 
gleichem Gewicht nur einen Gehalt von 208 E. aufweist (vgl. Abb. 52). Ebenso 
berichtete auch l Mc QUEEN-WILLIAMS2, daB die Hypophysen mannlicher Ratten 
7 -9fach wirksamer sind als die entsprechenden Gewichtsmengen der Hypo
physe weiblicher Tiere. In Ubereinstimmung hiermit fanden auch REECE und 
TURNER in der Hypophyse mannlicher Rinder im Alter von 11-23 Monaten 
einen Gehalt von 35,02 MsE. pro Gramm Druse und in der von gleichaltrigen 
weiblichen Rindern nur 24,59 E. 

Auch durch die Kastration wird die thyreotrope Wirksamkeit der Hypophyse 
beeinfluBt. So fanden REECE und TURNER bei lO-23 Monate alten mannlichen 
Rindern einen mittleren Gehalt von 35,02 MsE. pro Gramm Druse und bei den 
gleichaltrigen Kastraten nur 16,30 E. Dagegen tritt aber unmittelbar nach der 
Kastration, wie LOESER3 bei jungen weiblichen Meerschweinchen zeigte, eine 

1 TURNER u. Cupps: EndocrinoIogy 24, 650 (1939). 
2 MCQUEEN.WILLIAMS: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 32, 1050 (1935). 
3 LOESER: Naunyn.Schmiedebergs Arch. 184, 30 (1936). 
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Zunahme des Hormongehaltes in der Hypophyse auf, und auch die Schild
driisen der kastrierten Tiere zeigen die typischen Charakteristica einer Aktivie
rung. Auch bei ausgewachsenen weiblichen Ratten steigt der Hormongehalt 
der Hypophyse nach den Feststellungen von GUMBRECHT und LOESER l von 
6-12 MsE. auf 7-14 E. am 14. Tage nach der Kastration und auf 8-17 E. 
am 28 .. Tage nach der Kastration an. Mit diesen experimentellen Feststellungen 
lassen sich die Befunde von ARON und BENOIT iiber die erhohte Ausscheidung 
von thyreotropem Hormon im Harn von kastrierten Ratten und die entsprechen
den Ergebnisse von GUMPRECHT iiber die erhohte Ausscheidung von thyreotropem 
Hormon im Ham von klimakterischen Frauen in Einklang bringen (vgl. Abschn.17, 
S.332). Diese Befunde zeigen also, daB der Ausfall der Keimdriisenfunktion zu 
einer erhohten Bildung von thyreotropem Hormon in der Hypophyse fiihrt, 
ebenso wie in der gleichen Weise auch eine gesteigerte Bildung von gonadotropen 
Hormonen und von Lactationshormon auftritt. 

In diesem Zusammenhang ist es von Interesse, daB auch die Reaktions
fahigkeit kastrierter weiblicher Ratten auf thyreotrope Vorderlappenextrakte 
nach den Beobachtungen von FREUD, Kooy und WOERD 2, KOOy3 und von 
GUMPRECHT und LOESER vermindert ist. Wahrend von GUMPRECHT und LOESER 
bei nichtkastrierten weiblichen Ratten bereits nach Injektion von 3 MsE. 
thyreotropen Hormons eine beginnende Wirkung auf die Schilddriise festgestellt 
wurde, waren bei den kastrierten Tieren 10 MsE. noch unwirksam. Diese Be
funde stehen mit den bereits erwahnten Feststellungen in Einklang, daB die 
Reaktionsfahigkeit der Schilddriise auf thyreotropes Hormon um so geringer 
ist, je hoher die thyreotrope Wirksamkeit der Hypophyse ist. 

In ahnlicher Weise wie durch die Kastration kann auch durch Zufuhr von 
weiblichen Keimdriisenhormonen ein EinfluB auf die thyreotrope Wirksamkeit 
der Hypophyse erzielt werden. So fanden GUMPRECHT und LOESER, daB bei 
weiblichen Ratten nach einer 14 tagigen Behandlung mit taglich 1000 i. E. 
Oestradiolbenzoat eine Abnahme des Hormongehaltes der Hypophyse von 
6-12 MsE. auf 3 E. und weniger erreicht werden kann, und daB gleichzeitig 
auch die Schilddriisen der behandelten Tiere im histologischen Bild eine Ruhig
stellung zeigen. Ebenso gelingt es auch, die nach der Kastration auftretende 
Zunahme der thyreotropen Wirksamkeit der Hypophyse durch eine nach der 
Operation durchgefiihrte Behandlung mit Follikelhormon zu verhindem. Bei 
mannlichen Ratten wurde dagegen keine Wirkung auf den Hormongehalt der 
Hypophyse erzielt, ebenso wie auch eine Behandlung mit Progesteron bei weib
lichen Tieren unwirksam war. 

12. Der Einflu6 der Schwangerschaft und der Lactation auf den Gehalt der 
Hypophyse an thyreotropem Hormon. 

REECE und TURNER4 und TURNER und CUpPS5 haben in ausgedehnten Unter
suchungen den EinfluB der Schwangerschaft auf die thyreotrope Wirksamkeit 
der Hypophyse bei Kiihen und bei Ratten untersucht. Nach del' Feststellung 
von REECE und TURNER betragt del' mitt.lere Gehalt der Hypophyse an 
thyreotropem Hormon bei 12 nichtschwangeren Kiihen 24,59 MsE. und 
steigt in der Friihschwangerschaft auf 42,99 E. (14 Tiere) an, um dann in del' 
Spatschwangerschaft wieder auf 31,98 E. (6 Tiere) abzufallen. Ebenso wurde 

1 GUMBRECHT u. LOESER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 189, 23 (1938). 
2 FREUD, Kooy U. WOERD: Acta brev. neerl. Physiol. etc. 3, 125 (1933). 
3 Kooy: Nederl. Tijdschr. Geneesk. 730 (1934-). 
4 REECE u. TURNER: Univ. Miss. CoIl. of Agricult. Res. Bull. 266 (1937). 
Ii TURNER u. Cupps: Endocrinology 24, 650 (1939). 
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auch von TURNER und CuPPS bei Ratten wahrend der Schwangerschaft eine 
Zunahme der thyreotropen Wirksamkeit gefunden, die am 16. Tage der Schwan
gerschaft mit einer Steigerung von 50 KE. auf 160 KE. pro Milligramm Driise 
ihren Hohepunkt erreicht (vgl. Abb.54). In Ubereinstimmung mit diesen Er
gebnissen haben auch BATES, RIDDLE und LAHRl bei Kiihen in der ersten Halite 
der Schwangerschaft einen erhohten Gehalt an thyreotropem Hormon gefunden, 
wahrend dagegen SAXTON und LOEB 2 bei schwangeren Frauen ein Gleichbleiben 
des Hormongehaltes feststellten. Diese Versuche sprechen in ihrer Gesamtheit 
dafiir, daB besonders in der Friihschwangerschaft eine Zunahme der thyreotropen 
Wirksamkeit der Hypophyse erfolgt, die mit der wahrend der Schwangerschaft 
auftretenden VergroBerung und Aktivierung der Schilddriise in Einklang steht. 

v -,..... 
/' -,.... 

5. fa 15. 2a hg 5. fa 15. 2a Tug 
der SchwcmgerscIJaff der /'Clcfufionsperiode 

Abb. 54. Der Einflu13 der Schwangerschaft und der J~actation auf den Gehalt der Rattenhypophyse an thyreo
tropem Hormon. (Nach REECE und TURNER). 

Wahrend der Lactationsperiode wurde von TURNER und CuPPS bei Ratten 
eine weitere Zunahme der thyreotropen Wirksamkeit der Hypophyse gefunden, 
indem der Hormongehalt von 130 KE. am Ende der Schwangerschaft auf 204 KE. 
pro Milligramm Driise ansteigt (vgl. Abb. 54). Ebenso haben REEoE und TURNER 
bei 84 milchgebenden Kiihen einen urn 31 % hoheren Hormongehalt als bei 
trockenen Tieren gefunden. Diese Befunde iiber den erhohten Gehalt der Hypo
physe von lactierenden Tieren an thyreotropem Hormon sind von besonderem 
Interesse im Hinblick auf die lactationssteigernde Wirkung des Schilddriisen
hormons. 

13. Der EinfluB des thyreotropen Hormons auI die Nebennierenrinde. 
Unter der Wirkung des thyreotropen Hormons tritt in der gleichen Weise 

wie nach einer Verfiitterung von Schilddriisensubstanz eine Hypertrophie der 
Nebennierenrinde und insbesondere der Zona fasciculata auf, wie sie vor allem 
bei Meerschweinchen von OHME, PAAL und KLEINE 3, ROWLANDS und PARKES 4 , 

LOESER 5 , HOLMQUIST 6, SOOWEN und SPENOE 7 u. v. a. beobachtet wurde. Nach 
den Feststellungen von LOESER wird die Hypertrophie der Rinde von jungen 
Meerschweinchen, die taglich 100 MsE. von gereinigtem thyreotropem Hormon 
(Schering AG.) erhielten, am 5. Tage nachweisbar und erreicht zwischen dem 
10. und 12. Tag ihren Hohepunkt mit einer Zunahme von 160-195%. Bei 
thyreodektomierten Tieren fehIt diese Wirkung, wahrend dagegen bei Verwen
dung von ungereinigten Vorderlappenextrakten, die noch das corticotrope Hor
mon enthalten, auch bei thyreodektomierten Tieren eine bereits friihzeitig auf
tretende direkte Wirkung auf die Nebennierenrinde nachweisbar ist (LOESER, 

1 BATES, RIDDLE u. LAHR: Amer. J. Physiol. ll3, 259 (1935). 
2 SAXTON u. LOEB: Anat. Rec. 69, 261 (1937). 
3 0HME, PAAL u. KLEINE: Klin. Wschr. '93~, 1549. 
4 ROWLANDS u. PARKES: Biochemic. J. ~8, 1829 (1934). 
5 LOESER: Naunyn.Schmiedebergs Arch. 173, 62 (1933); 176, 729 (1934). 
6 HOLMQUIST: Klin. Wschr. '934, 664. 
7 SCOWEN u. SPENCE: Brit. med. J. '936, 3852, 805. 
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JORES und BOECKER1). Die weitere Abgrenzung dieser indirekten Beeinflussung 
der Nebennierenrinde durch das thyreotrope Hormon gegenliber der Wirkung 
des corticotropen Hormons ist im Abschn. 8, S.321 dieses Kapitels dargestellt. 

Die Wirkung des Schilddrusenhormons und des thyreotropen Hormons auf 
die Nebennierenrinde ist als eine indirekte Wirkung anzusehen, da sie nach den 
Befunden von SMITH, GREENWOOD und FORSTER 2 und von KADEN, 0HME und 
WEBER3 auf dem Wege liber die Hypophyse verlauft. So gelingt es nach den 
Beobachtungen von KADEN c. s. bei hypophysektomierten Meerschweinchen 
nicht durch eine 11 tagige Behandlung mit 200 y Thyroxin pro 100 g Korper
gewicht eine Beeinflussung der Nebennierenrinde zu erzielen, wahrend dagegen 
bereits beim Normaltier nach Zufuhr von 0,5 y Thyroxin taglich eine VergroBe
rung der Nebenniere auftritt. Die Autoren schlieBen aus diesen Ergebnissen, 
daB die Thyroxinwirkung auf die Nebennierenrinde auf dem Wege liber die 
Hypophyse verlauft, und daB sie moglicherweise auf einer Ausschlittung von 
corticotropem Vorderlappenhormon beruht. Mit diesen Befunden stehen die 
obigen Ergebnisse durchaus in Einklang, daB gereinigte thyreotrope Extrakte 
bei thyreodektomierten Tieren keine Wirkung auf die Nebennierenrinde besitzen, 
wahrend dagegen ungereinigte Extrakte, die noch den corticotropen Wirkstoff 
enthalten, auch bei thyreodektomierten Tieren eine Rindenhypertrophie be
wirken. Demnach ist also die Wirkung des thyreotropen Hormons auf die 
Nebennierenrinde sowohl an die Anwesenheit der Schilddrlise als auch der 
Hypophyse gebunden und unterscheidet sich hier grundlegend von der des 
corticotropen Vorderlappenhormons, das auch beim thyreodektomierten und 
beim hypophysektomierten Tier eine direkte Stimulierung der Nebennierenrinde 
bewirkt. 

Andererseits beeinfluBt auch die Nebennierenrinde die thyreotrope Wirk
samkeit der Hypophyse. So ist der Gehalt der Hypophyse an thyreotropem 
Hormon bei nebennierenlosen Ratten und Meerschweinchen nach den Feststel
lungen von JORES 4 und von SCHULZE und MELLINGHOFF 5 bis auf die Halfte der 
Kontrollwerte erniedrigt, und die Schilddruse dieser Tiere ist im histologischen 
Bild inaktiv. Diese Abnahme des Hormongehaltes laBt sich durch Zufuhr von 
Rindenhormon, Ascorbinsaure und Adrenalin wieder ausgleichen. Andererseits 
gelingt es bei nichtoperierten Meerschweinchen durch eine 3tagige Behandlung 
mit Rindenhormon und Ascorbinsaure eine Zunahme der thyreotropen Wirk
saInkeit der Hypophyse mit einer gleichzeitigen Aktivierung der Schilddruse zu 
erzielen (SCHULZE und MELLlNGHOFF). 

14. Der EinfluB von Vitaminen auY die thyreotrope Wirksamkeit der 
Hypophyse. 

Die Bedeutung des Vitaminhaushaltes fur die thyreotrope Wirksamkeit der 
Hypophyse und fur den Ablauf der thyreotropen Vorderlappenwirkung ist in 
neuerer Zeit von einer Reihe von Autoren untersucht worden, wobei jedoch in 
manchen Punkten uneinheitliche Ergebnisse erzielt worden sind. 

SCHULZE und HUNDHAUSEN 6 berichteten, daB eine lang dauernde Vitamin A
freie Ernahrung bei Ratten zu einer Zunahme des thyreotropen Hormons in 
der Hypophyse um etwa 30-40% fiihrt, und daB gleichzeitig auch die Schild-

1 LOESER, JORES u. BOECKER: Z. exper. Med. 100, 332 (1937). 
2 SMITH, GREENWOOD u. FORSTER: Amer. J. Path. 3, 669 (1927). 
3 KADEN, OHME u. WEBER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 184, 543 (1937). 
4 JORES: Z exper. Med. 10~, 285 (1938). 
6 SCHULZE u. MELLINGHOFF: Z. exper. Med. 105, 532 (1939). 
6 SCHULZE u. HUNDHAUSEN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 19~, 43 (1939). 
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driisen dieser Tiere Zeichen einer Funktionssteigerung aufweisen. Andererseits 
konnten sie durch eine gesteigerte Zufuhr von Vitamin A bei normal ernahrten 
Ratten eine Abnahme der thyreotropen Wirksamkeit der Hypophyse nachweisen, 
die gleichzeitig auch von einer Ruhigstellung der Schilddriise begleitet war. 
Die Autoren schlieBen aus diesen Versuchen auf einen Antagonismus zwischen 
dem Vitamin A und der thyreotropen Funktion der Hypophyse derart, daB 
die A-Avitaminose zu einer gesteigerten Bildung von thyreotropem Hormon und 
die kiinstliche Zufuhr von Vitamin A zu einer Abnahme des Hormongehaltes 
in der Hypophyse fiihrt. In Ubereinstimmung hiermit fanden ELMER, GIEDOSZ 
und SCHEPSl und FELLINGER und HOCHSTADT2, daB die thyreotrope Wirkung 
von Vorderlappenextrakten bei Meerschweinchen durch eine gleichzeitige Be
handlung mit hohen Dosen von Vitamin A gehemmt wird. Nach den Unter
suchungen von SCHNEIDER 3 hat dagegen die gleichzeitige Zufuhr von Vitamin A 
keinen EinfluB auf den Ablauf der thyreotropen Wirkung von Vorderlappen
extrakten. 

Der Entzug von Vitamin Bl fiihrt nach den Feststellungen von HUNDHAUSEN 
und SCHULZE 4 bei Ratten zu einer Abnahme des thyreotropen Hormons in der 
Hypophyse, die etwa 40-50% erreicht. Gleichzeitig ist auch die Schilddriise 
der Tiere ruhiggestellt. Diese Veranderungen sind, wie die Autoren zeigen konn
ten, nicht durch die mit der vitaminfreien Ernahrung verbundenen herab
gesetzten Nahrungsaufnahme bedingt. Vitamin Bl-frei ernahrte Tiere sprechen 
nach den Untersuchungen von SCHNEIDER5 in normaler Weise auf thyreotrope 
Vorderlappenextrakte an, und ebenso hat auch die gleichzeitige Zufuhr von 
Vitamin Bl bei Normaltieren keinen EinfluB auf den Ablauf der thyreotropen 
Vorderlappenwirkung auf die histologische Struktur der Schilddriise (GENTZEN 
und MOHR 6). Bei Vitamin B2-frei ernahrten Tieren wurden von SCHULZE und 
HUNDHAUSEN keine Anderungen in dem Gehalt der Hypophyse an thyreo
tropem Hormon gefunden, ebenso wie auch die Reaktionsfahigkeit der Schild
driise auf thyreotrope Vorderlappenextrakte durch eine gleichzeitige Zufuhr von 
Vitamin B2 nicht beeinfluBt wird (ELMER7 c. s.). 

Der Vitamin C-Mangel hat nach den Untersuchungen von SCHULZE und 
LINNEMANN8 keinen EinfluB auf den Hormongehalt der Hypophyse, obwohl die 
Schilddriise bei einem Teil der an Skorbut leidenden Tiere histologisch Zeichen 
einer gesteigerten Aktivitat aufwies. Ebenso beeinfluBt auch die gleichzeitige 
Zufuhr von Ascorbinsaure nach den Feststellungen von SCHNEIDER und WIED
MANN 9 und von SCHOBERlO den Ablauf der thyreotropen Vorderlappenwirkung 
bei Meerschweinchen nicht, wahrend dagegen von TEERBRUGGENll und von 
STURM, SCHMIDT und BECKl2 eine Hemmung der thyreotropen Vorderlappen
wirkung am histologischen Test beobachtet wurde. 

Bei der E-Avitaminose finden sich nach den Feststellungen von BOMSKOV 
und SCHNEIDERl3 keine Anderungen in dem Hormongehalt der Hypophyse von 

1 ELMER, GIEDOSZ u. SCHEPS: C. r. Soc. BioI. Paris 120, 560 (1935). 
2 FELLINGER u. HOCHSTADT: Wien. klin. Wschr. 1936, 1339. 
3 SCHNEIDER: Dtsch. Z. Chir. 242, 189 (1934). 
4 HUNDHAUSEN u. SCHULZE: Naunyn.Schmiedebergs Arch. 191, 570 (1938). 
5 SCHNEIDER: Klin. Wschr. 1938, 542. 
8 GENTZEN u. MOHR: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 192, 664 (1939). 
7 ELMER c. s.: C. r. Soc. BioI. Paris 129, 343 (1938). 
8 SCHULZE u. LINNEMANN: Naunyn.Schmiedebergs Arch. 189, 448 (1938). 
9 SCHNEIDER u. WIEDMANN: Klin. Wschr. 1935, 1454. 

10 SCHOBER: Endokrinol. 22, 24 (1939). 
11 TEERBRUGGEN: Virchovs Arch. 298, 646 (1937). 
12 STURM, SCHMIDT u. BECK: Endokrinol. 21, 1 (1938). 
13 BOMSKOV u. SCHNEIDER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 191, 715 (1938). 
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Ratten, wiihrend dagegen die Schilddriise der Tiere ruhiggestellt wird. Ebenso 
wird auch die thyreotrope Wirksamkeit von Vorderlappenextrakten bei Meer
schweinchen durch gleichzeitige Gaben von Vitamin E nicht in nennenswertem 
MaBe beeinfluBt. 

15. Thyreotrope Wirkung und Nervensystem. 
Die Wirkung thyreotroper Vorderlappenextrakte auf die Schilddriise ist ent

gegen den Angaben von ARON und DOBRZANIECKI1 unabhiingig von nervosen 
Impulsen. So konnte KRAYER 2 nachweisen, daB die thyreotrope Vorderlappen
wirkung bei Meerschweinchen und Kaninchen nach der Durchtrennung des 
Halssympathicus in der gleichen Weise wie bei den Kontrolltieren auftritt und 
damit nicht auf dem Wege iiber das Nervensystem verliiuft. 

Mit diesen Befunden stimmen auch die Beobachtungen von EITEL, KREBS 
und LOESER 3 iiberein, die an in vitro iiberlebenden Schilddriisenschnitten nach 
Zusatz von thyreotropem Hormon eine echte thyreotrope Wirkung feststellten. 
Ebenso fanden PAAL 4, ANDERSON und ALT fi , ZANZANECKI und RAPPORT 6 u. a. 
eine Zunahme des Sauerstoffverbrauchs von Schilddriisengewebe in vitro nach 
Zusatz von thyreotropem Hormon. Weiterhin berichteten auch HOUSSAY, BIA
SOTTI und MAGDALENA 7 und MARINE und ROSEN 8, daB Autotransplantate von 
Schilddriisen junger Meerschweinchen eine ausgesprochene thyreotrope Wirkung 
aufweisen, wenn die Tiere mit thyreotropem Hormon behandelt werden. Die 
Einheilungstendenz der Transplantate wird nach den Beobachtungen von SILBER
BERG 9 und von EITEL10 durch Behandlung der Tiere mit thyreotropem Hormon 
gefordert. 

16. Die neuro-hormonale Regulation der thyreotropell Vorderlappenfullktion. 
Die Bildung des thyreotropen Hormons in der Hypophyse wird auBer der 

bereits geschilderten hormonalen Beeinflussung durch andere innersekretorische 
Drusen, wie durch die Schilddriise, die Keimdriisen und durch die Nebennieren
rinde, in geringemAusmaB auch durch nervose Impulse gesteuert. So fanden WEST
MAN und JAKOBSOHN ll bei Ratten, daB die Durchtrennung des Hypophysenstieles 
und die damit verbundene Ausschaltung der durch den Stiel zur Hypophyse ver
laufenden Nervenbahnen bei einem Teil der Tiere zum Auftreten von geringgra
digen atrophischen Veriinderungen der Schilddriise fiihrt. Wiihrend in der gleichen 
Versuchsanordnung nach der Durchtrennung des Hypophysenstieles eine Atro
phie der Keimdrusen auftritt, die der nach der Hypophysektomie einsetzenden 
Ruckbildung der Gonaden entspricht, hat die Ausschaltung der durch den Stiel 
zur Hypophyse verlaufenden sympathischen Nervenbahnen einen wesentlich 
geringeren EinfluB auf die Schilddrusenstruktur und damit auch auf die Sekre
tion des thyreotropen Hormons. Dementsprechend konnte UOTILA12 zeigen, daB 
die nach einer unvollstiindigen Thyreodektomie auftretende reaktive Hyper-

1 ARON u. DOBRZANIECKI: C. r. Soc. BioI. Paris 104, 1323 (1930). 
2 KRAYER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. I'H, 473 (1933). 
3 EITEL, KREBS u. LOEsER: Klin. Wschr. 1933, 615. 
4 PAAL: Klin. Wschr. 1934, 207. 
5 ANDERsON U. ALT: Amer. J. PhysioI. 119, 67 (1937). 
6 ZANZANECKI U. RAPPORT: Endocrinology 22, 73 (1938). 
7 HOUSSAY, BJASOTTI U. MAGDALENA: C. r. Soc. BioI. Paris 110, 834 (1932). 
8 MARINE u. RosEN: Amer. J. PhysioI. 107, 677 (1934). 
9 SILBERBERG: Arch. of Path. 17, 381 (1934). 

10 EITEL: Dtsch. Z. Chir. 247, 647 (1936). 
11 WESTMAN u. JAKOBSOHN: Acta path. scand. (K0benh.) 15, 435 (1938). 
12 UOTILA: Endocrinology 26, 129 (1940). 
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trophie der zuruckgelassenen Drusenanteile, die durch eine gesteigerte Aus
schuttung von thyreotropem Hormon aus der Hypophyse bedingt wird (vgl. 
Abschn. 10, S. 324), auch nach der Stieldurchtrennung auftritt, wahrend sie 
dagegen bei hypophysektomierten Tieren vermiBt wird. Auch diese Versuche 
zeigen, daB die thyreotrope Vorderlappenfunktion vorwiegend hormonal ge
steuert wird. 

WOLF und GREEPl haben nachweisen k6nnen, daB die bei Ratten nach einer 
Kalteeinwirkung auftretende reaktive Hypertrophie der Schilddruse bei hypo
physektomierten Tieren ausbleibt, und daB also die durch den Kaltereiz aus
ge16sten nerv6sen Impulse auf dem Wege uber die Hypophyse verlaufen mussen. 
UOTILA 2, der diese Versuche bestatigte, konnte weiterhin zeigen, daB die 
Durchtrennung des Hypophysenstieles die nach einer Kalteeinwirkung auf
tretende Schilddrusenhypertrophie verhindert, und daB also die zur Ausschut
tung des thyreotropen Hormons fUhrenden Kaltereize auf dem Wege uber die 
durch den Hypophysenstiel verlaufenden sympathischen Bahnen geleitet werden. 

17. Der Nachweis von thyreotropem Hormon im Blut und Harn. 
ARON und KLEINE 3 und VAN CAULERT, ARON und STAHL 4 untersuchten das 

Vorkommen von thyreotropem Hormon im Blut und Harn, indem sie jungen, 
150-200 g schweren Meerschweinchen an 3 Tagen je 5 ccm Nativham bzw. 
5 ccm Serum von Normalpersonen intraperitoneal injizierten. Sie erhielten hier
bei schwach positive Reaktionen am histologischen Schilddrusentest und schlieBen 
hieraus, daB normalerweise kleine Mengen von thyreotropem Hormon im Blut 
und Harn von Normalpersonen nachweisbar sind. NIELSON 5 konnte ebenfalls 
bei Kaninchen durch eine intraven6se Injektion von Nativharn von gesunden 
Versuchspersonen eine thyreotrope Wirkung erzielen, die auch von LOESER 6 

bestatigt wird. Auch von FELLINGER 7 wurde im menschlichen Blut mit Hilfe 
fraktionierter Alkoholfallungen thyreotropes Hormon nachgewiesen, woruber im 
folgenden noch naher berichtet werden wird. Dagegen haben aber JUNKMANN 
und SCHOLLER8 mit Hilfe von Anreicherungsverfahren keine thyreotrop wirk
samen Substanzen im Harn nachweisen k6nnen, ebenso wie auch DEL CASTILLO 
undMAGDALENA9 , GIEDOSZ 10, KENDALLundCUTTINGll , HERTZ undOASTLER12 u.a. 
bei Verwendung von Harnextrakten gesunder Personen gr6I3tenteils negative 
Ergebnisse erhielten. In einem Teil der Untersuchungen wurden unspezifische, 
durch Verunreinigung der Extrakte bedingte Schilddrusenreaktionen beobachtet, 
die nach DEL CASTILLO auch mit dem Serum von hypophysektomierten Hunden 
in 3 von 10 Fallen nachgewiesen werden konnten. 

Bei Basedowkranken fanden ARON, CAULERT und STAHL13 in alIen unter
suchten Fallen eine Abnahme bzw. ein Fehlen des thyreotropen Hormons im 
Blut und Ham und konnten in einem Falle nach der operativen Behandlung 

1 WOLF u. GREEP: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 36, 856 (1937). 
2 UOTILA: Endocrinology ~5, 57 (1939; ~5, H.3 (1939). 
3 ARON U. KLEINE: C. r. Soc. BioI. Paris 103, 703 (1930). 
4 VAN CAULERT, ARoN U. STAHL: C. r. Soc. BioI. Paris 107, 64 (1931). 
5 NIELSON: Klin. Wschr. 1933, 508. 
6 LOESER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 170, 695 (1934). 
7 FELLINGER: Wien. Arch. inn. Med. ~9, 375 (1936). 
8 JUNKMANN u. SCHC'iLLER: Klin. Wschr. 193~, 1176. 
9 DEL CASTILLO U. MAGDALENA: C. r. Soc. BioI. Paris 108, 817 (1933). 

10 GIEDOSZ: Klin. Wschr. 1934, 1507. 
11 KENDALL u. CUTTING: Endocrinology ~3, 439 (1938). 
12 HERTZ u. OASTLER: Endocrinology 20, 520 (1936). 
13 ARON, CAULERT u. STAHL: C. r. Soc. BioI. Paris 107, 64 (1931). 
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und der klinischen Besserung wieder thyreotropes Hormon im Ham nachweisen. 
Umgekehrt haben ARON und Mitarbeiter in 7 von 8 MyxOdemfallen und in 
3 Fallen von kongenitalem Myxodem eine erhohte Hormonausscheidung im 
Ham feststellen, die in einigen Fallen nach der Thyroxinbehandlung wieder 
zur Norm absank. Dagegen war die Hormonausscheidung in einem Falle von 
Myxodem mit hypophysaren Symptomen gegeniiber der Norm verringert. 

Ebenso konnten KROGH und OKKELS1 in Alkoholfallungen entsprechend 
2150-5600 ccm Ham von Basedowkranken kein thyreotropes Hormon am 
Meerschweinchentest nachweisen. Die gleichen negativenErgebnisse wurden 
auch von SMITH und MOORE 2, ANTOGNETTI und GERIOLA 3 und von KENDALL 
und CUTTING 4 erhoben. FELLINGER5 hat eine vergleichende Auswertung von 
thyreotropem Hormon im Blut von gesunden Normalpersonen und von Basedow
und Myxodemkranken ausgefiihrt, indem er die Extrakte durch fraktionierte 
Alkoholfallungen reinigte und sie an 150-200 g schweren Meerschweinchen aus
wertete. Die histologischen Reaktionen wurden nach 5 Wirkungsgraden ein
geteilt. Bei der Auswertung des Blutes von 21 Normalfallen wurde 2mal die 
Reaktion I, 10mal die Reaktion Il, 8mal die Reaktion III und 1 mal die Reak
tion IV gefunden, wahrend dagegen bei der Auswertung von 48 Fallen von 
Basedowkranken 16mal die Reaktion 0, 23mal die Reaktion I, 7mal die Reak
tion Il und 2mal die Reaktion III festgestellt wurde. Die Wirksamkeit des 
Blutes von Basedowkranken ist also deutlich vermindert, und es konnte anderer
seits nach der Operation wieder eine Zunahme der Wirksamkeit beobachtet 
werden. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von ARON konnte in 4 unter
suchten Fallen von Hypothyreoidismus eine starkere thyreotrope Wirksamkeit 
des Blutes nachgewiesen werden. Ebenso haben KENDALL und CUTTING 4 in 
7 von 8 Fallen von klinischen Thyreodektomien bis zu 2 Jahren nach dem Ein
griff eine erhohte Ausscheidung von thyreotropem Hormon mit Hilfe von frak
tionierten Alkoholfallungsmethoden nachgewiesen, wahrend dagegen in 19 Fallen 
von Kretinismus oder von Myxodem nur in 3 Fallen thyreotropes Hormon im 
Ham gefunden wurde. Neuerdings berichtete auch BASTENIE 6 iiber den Nach
weis von thyreotropem Hormon im Harn von Myxodemkranken, wahrend bei 
gesunden Kontrollpersonen kein Hormon gefunden wurde. 

Eine besondere Erwahnung bediirfen die Versuche von HERTz und OASTLER 7, 

die zur Testierung hypophysektomierte Ratten verwandten, urn unspezifische, 
durch die Verunreinigung der Extrakte bedingte Schilddriisenveranderungen 
ausschlieBen zu konnen. Die Tiere erhielten 5 Tage lang taglich 2mal 5 ccm 
Harn bzw. 1-2 ccm Serum intramuskular injiziert. HERTZ und OASTLER konn
ten bei diesem Vorgehen in Ubereinstimmung mit den obengenannten Autoren 
mit dem Serum von 9 Fallen von Myxodem und in 8 Fallen mit dem Ham der 
Patienten eine positive Reaktion erzielen, wahrend dagegen die entsprechenden 
Versuche mit dem Harn und Blut von gesunden Kontrollpersonen und von 
Basedowkranken negativ ausfielen. 

Aus diesen Untersuchungen, die noch eine Reihe von Widerspriichen auf
weisen und die einer Uberpriifung an hypophysektomierten Tieren bediirfen, 
wiirde also in Ubereinstimmung mit den im vorausgegangenen Kapitel be-

1 KROGH U. OKKELS: C. r. Soc. BioI. Paris 113, 638 (1933). 
2 SMITH u. MooRE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 735 (1933). 
3 ANTOGNETTI u. GERIOLA: Endocrinologia 11, 395 (1935). 
4 KENDALL u. CUTTING: Endocrinology 23, 493 (1938). 
5 FELLINGER: Wien. Arch. inn. Med. 29, 375 (1936). 
6 BASTENIE: Arch. internaL Med. exper. 14, III (1939). 
7 HERTZ u. OASTLER: Endocrinology 20, 520 (1936). 
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sprochenen experimentellen Untersuchungen hervorgehen, daB eine gesteigerte 
Schilddriisentatigkeit mit einer verminderten Ausscheidung und andererseits 
eine herabgesetzte Schilddriisenfunktion mit einer erh6hten Bildung von thyreo
tropem Hormon einhergehen wiirde. 

NITESZU und TIMUS 1 konnten bei einem Falle von Akromegalie mit basedow
ahnlichen Symptomen thyreotropes Hormon im Harn nachweisen, wahrend die 
entsprechenden Auswertungen des Harnes gesunder Kontrollpersonen negative 
Ergebnisse zeigten. GUMBRECHT 2 berichtet weiterhin iiber eine erh6hte Aus
scheidung von thyreotropem Hormon im Harn von klimakterischen Frauen. 

lm Schwangerenharn wird nach den Untersuchungen von JUNKMANN und 
SCHOLLER3 , ANSELMINO, HOFFMANN und HEROLD 4 , GREEp 5 , BONILLA und KRA
MANN 6 u. a. kein thyreotropes Hormon ausgeschieden. So haben ANSELMINO, 
HOFFMANN und HEROLD und BONILLA und KRAMANN gezeigt, daB die durch 
Alkoholfallung aus Schwangerenharn gewonnenen Extrakte selbst in einer Ge
samtmenge entsprechend 100-300 ccm Harn bei mannlichen Meerschweinchen 
thyreotrop unwirksam sind. Dagegen ist aber nach den Untersuchungen von 
BONILLA und KRAMANN in Alkoholfallungen aus dem Harn von Schwangeren 
mit Hyperemesis gravidarum und von Eklamptischen in Mengen entsprechend 
100 ccm Harn thyreotropes Hormon nachweisbar. 

lm Liquor lassen sich nach den Untersuchungen von SCHITTENHELM und 
EISLER 7 geringe Mengen von thyreotropem Hormon nachweisen. 

18. Die mutmaBliche Bildungsstatte des thyreotropen Hormons. 
Es lassen sich heute nur unsichere Schliisse iiber die Frage ziehen, welche 

Zellen im Vorderlappen als die mutma13lichen Bildungsstatten des thyreotropen 
Hormons angesehen werden diirfen. PH. E. SMITHS fand, daB die Riickbildung 
der nach der Hypophysektomie auftretenden Schilddriisenatrophie von Frosch
larven nur durch Transplantation der an basophilen Zellen reichen zentralen 
Vorderlappenpartien erreicht werden kann und nimmt daher an, daB diese Zellen 
das thyreotrope Hormon bilden. Gegen diese Auffassung laBt sich aber ein
wenden, daB beim basophilen Vorderlappenadenom CUSHINGS eher atrophische 
Schilddriisenveranderungen beobachtet werden, wahrend umgekehrt die bei 
Akromegalen haufiger anzutreffenden hyperthyreotischen Symptome (OEHME 9 , 

BERBLINGER10) an die eosinophilen Zellen als Bildungsstatte des thyreotropen 
Hormons denken lassen (BERBLINGER). 

v. Das corticotrope Hormon des Hypophysenvorderlappens. 
1. Einleitung. 

Eine groBe Reihe von klinischen und von pathologisch-anatomischen Beob
achtungen haben seit langem auf die engen Beziehungen, die zwischen dem 
Hypophysenvorderlappen und der Nebennierenrinde bestehen, hingewiesen. Es 
sei hierbei an die Hypertrophie der Nebennierenrinde bei der Akromegalie und 

1 NITESZU u. TIMUS: Zit. Ber. PhysioI. l06, 248 (1938). 
2 GUMBRECHT: Miinch. med. Wschr. 1935, 1375. 
3 JUNKMANN u. SCHOLLER: Klin. Wschr. 1932, 1176. 
4 ANsELMINO, HOFFMANN u. HEROLD: Klin. Wschr. 1934, 45. 
5 GREEP: Amer. J. PhysioI. HO, 692 (1935). 
6 BONILLA u. KRAMANN: Mschr. Geburtsh. 105, 8 (1936). 
7 SCHITTENHELM u. ErsLER: Z. exper, Med. 95, 121 (1935). 
8 SMITH, PH. E.: Harvey Lecture 1929, 129. 
9 OEHME: Dtsch. med. Wschr. 1931, Nr 44. 

10 BERBLINGER: Med. Klin. 1933, Nr 25. 
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bei den basophilen-Adenomen deS' Vorderlappens und andererseitsan die im 
Gefolge der hypophysaren Kachexie auftretende Atrophie der Nebennierenrinde 
erinnert, wie sie seit den ersten Beobachtungen von CUSHING, BAUER, BERB
LINGER, KRAUS, v. BERGMANN u. v. a. immer wieder beschrieben worden sind. 
Die ersten experimentellen Anhaltspunkte iiber diese Zusammenhange wurden 
von P. E. SMITH! erhoben, der 1927 bei Ratten nach der Hypophysektomie 
eine Atrophie der Nebennierenrinde beobachtete, die vor allem durch den 
Schwund der Zona fasciculata und in geringem AusmaB der Zona reticularis 
gekennzeichnet war. Diese atrophischen Veranderungen konnten von SMITH 
durch Implantation von Vorderlappengewebe wieder zur Riickbildung gebracht 
werden. EVANS, MEYER und SIMPSON 2 zeigten dann 1932, daB auch waBrige 
V orderlappenextrakte, die frei von gonadotropen Hormonen waren, die gleiche 
restituierende Wirkung auf die atrophische Rinde hypophysektomierter Ratten 
besitzen. 

Ausgehend von diesen Arbeiten haben 1933 unabhangig voneinander COLLIP, 
ANDERSON und THOMPSON 3 und ANSELMINO, HOFFMANN und HEROLD 4 den 
Nachweis eines von den bekannten Vorderlappenhormonen trennbaren cortico
tropen Wirkstoffes erbracht. COLLIP konnte in Weiterfiihrung der Arbeiten von 
SMITH und EVANS zeigen, daB Vorderlappenextrakte, deren Herstellung im ein
zelnen nicht naher angegeben wurde, die aber keine gonadotrope und thyreo
trope Wirkung besaBen und die frei von Wachstums- und Lactationshormon 
waren, die Restitution der atrophischen Rinde von hypophysektomierten Ratten 
bewirkten. ANSELMINO, HOFFMANN und HEROLD, die normale, nichthypophys
ektomierte Mause und Ratten als Testtiere benutzten, konnten mit Hilfe einer 
noch zu beschreibenden Methode einen von allen bekannten Vorderlappenhor
monen freien Extrakt gewinnen, der beim Normaltier zu einer Hypertrophie 
der Nebennierenrinde, insbesondere der Zona fasciculata fiihrte. Die wirksame 
Substanz wurde 1933 von COLLIP als das adrenalotrope Hormon und von ANSEL
MINO und HOFFMANN als das corticotrope Hormon des Hypophysenvorderlappens 
bezeichnet. 

In unmittelbarem AnschluB an diese Mitteilungen wurde auch von EMERY 
und ATWELL 5, HOUSSAy 6, JORES 7, LOESER 8 u. v. a. iiber eine Stimulierung der 
Nebennierenrinde nach Zufuhr von Gesamtvorderlappenextrakten berichtet, wo
bei auch groBtenteils als Test die Hypertrophie der Rinde von nichthypophys
ektomierten Tieren benutzt wurde. 

2. Der EinfluB der Hypophysektomie auf die histologische Struktur der 
Nebennierenrinde. 

Die nach der Hypophysektomie auftretende Atrophie der NebenIiierenrinde, 
die 1927 erstmalig von SMITH! bei Ratten beschrieben wurde, konnte in den 
folgenden Jahren von einer groBen Reihe von Autoren bei allen untersuchten 
Tierarten bestatigt werden. Die Riickbildung erstreckt sich nach den iiberein
stimmenden Angaben aller Untersucher in erster Linie auf die Zona fasciculata, 
die sich bis auf ein Sechstel der urspriinglichen Breite verkleinert und in ge-

l SMITH, P. E.: J. amer. med. Assoc. 88, 158 (1927). 
2 EVANS, MEYER u. SIMPSON: Science (N. Y.) 75, 442 (1932). 
3 COLLIP, ANDERSON u. THOMPSON: Lancet 1933. 
4 ANSELMINO, HOFFMANN u. HEROLD: Klin. Wschr. 1933, 1944 - Verh. med. Gee. 

Diisseldorf 16. 5. 33. 
5 EMERY u. ATWELL: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 200 (1933). 
6 HOUSSAY: Prensa med. argent. 1933, Nr 29. 
7 JORES: Klin. Wschr. 1933, 1989. 
8 LOESERt Naunyn-Schmiedebergs Arch. 173, 62 (1933). 
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ringerem AusmaB auch auf die Zona reticularis, die beide - wie die Abb. 55a 
bis c zeigt - zu einer schmalen Schicht verschmelzen. Die Zellen der beiden 
Schichten zeigen typische Degenerationserscheinungen mit Vakuolenbildung und 
Schrumpfung des Protoplasmaleibes, und es finden sich in gehauftem MaBe 
Pigmentzellen mit gelblich-braunlichen Granula. Gleichzeitig nimmt der Lipoid. 

Abb. 55a. Schnitt durch die Nebcnniercnrinde einer 
vor 125 Tagen hypophysektomierten weiblichen Ratte. 
Hamatoxylin-Eosin-Farbung (45faehe Vergr6Ilerung)_ 

Abb. 55 b. Sehnitt dureh die Ncbenniere einer unbe
handelten gleiehaitrigen Kontrollratte. Hiimatoxylin

Eosin-Farbung (45fache Vergr6Berung.) 

gehalt der Zona fasciculata stark ab. 
Dagegen werden an der auBersten Rin
denschicht, der Zona glomerulosa, nach 
der Hypophysektomie keine degenera
tiven Veranderungen gefunden, sondern 
es laBt sich eher eine geringe Verbrei
terung der Schicht um 2 - 3 Zellenreihen 
feststellen. 

Die nach der Hypophysektomie auf
tretende Atrophie der Ne bennierenrinde 
findet weiterhin ihren Ausdruck in der 
starken Gewichtsabnahme der Neben. 
nieren. So verringert sich das Gewicht 
der N ebennieren von mannIichen Ratten 

Abb.55c. Schnitt dureh die Nebenniere einer rmit 
corticotropem Hormon behandcltcn Ratte. Hiimato

xylin-Eosin-Fiirbung (45faehe Vergr6Berung). 

Abb.55a-c. Der Einflull der Hypophysektomie und der Zufuhr von corticotropem Hormon auf die Nebcn
nierenrinde von R.atten. (Nach ANSELMINO, HEROLD und HOFFMANN.) 

nach den Feststellungen von CUTULy1 innerhalb von 30 Tagen nach der Hypo
physektomie von 23,07 mg auf 7,8 mg im Mittel und bei weibIichen Tieren von 
37,06 mg auf 10,24 mg. Bei Hunden wird die Breite der Nebennierenrinde nach 
der Hypophysektomie entsprechend den Messungen von HOUSSAY und SAMMAR
TIN02 von 1333 ,umm auf 901 ,umm verringert, wobei die GroBe der Zona fascicu
lata von llll auf 673,umm abnimmt, wahrend die Zona glomerulosa von 210 
auf 220,umm zunimmt. 
------

1 CUTULY: Anat. Rec. 66, 119 (1936). 
2 HOUSSAY u. SAMMARTINO: C. r. Soc. BioI. Paris 114, 717 (1933). 
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3. Die Wirkung des corticotropen Hormons auf die Nebennierenrinde und 
die Testmethoden zum Nachweis des corticotropen Hormons. 

a) Die Verwendung von hypophysektomierten Ratten. 
Die ursprunglich von SMITH angegebene und auch von COLLIP verwandte 

Testmethode geht davon aus, daB die bei Ratten nach der Hypophysektomie 
auftretende Atrophie der Neben- 50 

nierenrinde durch Zufuhr von Vor- mg 
derlappenextrakten wieder auf-
gehoben werden kann. Fur die 
Testierung werden ausgewachsene 
Ratten beiderlei Geschlechtes ver- ~ 

'10 

~ 
wandt, die 10-14 Tage nach der .~ 

~ 30 Operation in den Versuch genom- ~ 
men werden. Zur Kontrolle wird 

~ bei Versuchsbeginn die linke Ne- .... 
benniere exstirpiert und gewogen. ~ 20 

Die normalerweise nach einer ein- ~ 
seitigen Nebennierenentfernung 
auftretende kompensatorische Hy
pertrophie der anderen Ne benniere 
bleibt beim hypophysektomierten 
Tier aus. Die Extrakte werden den 
Tieren 6 Tage lang 2 mal taglich 
injiziert, und die Tiere werden am 
7. Tage getotet. In spateren Unter

10 

Abb. 56. Der Einflull von steigenden Mengen von Hypo
physenvorderlappenextrakten auf das Gewicht der Neben
nieren von hypophysektomierten Ratten. (Nach COLLIP.) 

suchungen hat COLLIp1 eine 10tagige Behandlungsdauer gewahlt und bezeichnet 
bei diesem Vorgehen die kleinste Extraktmenge, die eine 50proz. Gewichtssteige
rung der Nebennieren bewirkt, als die Wirkung einer Einheit. In der Abb. 56 

a b 

Abb. 57. Der Einflull von corticotropem Hormon auf die sudanophobe Zone von hypophysektomierten Ratten. 
a) Rechte Nebenniere vor der Behandlung, b) linke Nebenniere nach 8tagiger Behandlung. 

. (Nach REISS, BALINT, OSTERREICHER und ARONSON.) 

ist die Wirkung steigender Dosen von corticotrop wirksamen Extrakten auf das 
Gewicht der Nebenniere von hypophysektomierten Ratten dargestellt. 

REISS, BALINT, OSTERREICHER und ARONSON 2 haben 1936 eine Testmethode 
ausgearbeitet, die davon ausgeht, daB die bei Ratten nach der Hypophysektomie 

1 COLLIP: Edinburgh med. J. 95, 782 (1938). 
2 REISS, BALINT, OSTERREICHER u. ARONSON: Endokrinol. 18, 1 (1936). 



336 Das corticotrope Hormon des Hypophysenvorderlappens. 

in der Zona fasciculata auftretende lipoidfreie sudanophobe Schicht durch Zu~ 
fuhr von Vorderlappenextrakten wieder zum Verschwinden gebracht werden 
konnte (vgl. Abb. 57). Das Verhalten dieser sudanophoben Schicht, deren Auf
treten unabhangig von der Funktion der Keimdriisen und der Schilddriisen ist, 
und die auch nicht durch unspezifische Faktoren beeinfluBt wird, soIl eine ge
nauere quantitative Auswertung ermoglichen als die gewichtsmaBige Testierung 
bei hypophysektomierten oder bei normalen Tieren. Die Autoren bezeichnen 
die Wirkung der kleinsten Extraktmenge als eine Einheit, die die sudanophobe 
Zone bei 2 von 3 hypophysektomierten Ratten im Gewicht von 80-120 g zum 
Verschwinden bringt, wobei der zu untersuchende Extrakt innerhalb von 8 Tagen 
in 16 Einzelinjektionen injiziert wird. 

a b 
Abb. 58. Schnitte durch die Nebenniere erwachsener mann
!icher Manse. a) Unbehandeltes Kontrolltier, b) mit cor
ticotropem Hormon behandeltes Tier. Hamatoxy!in-

Eosin-Farbnng (45fache Vergr50erung). 
(Nach ANSEMUNO, HEROLD nud HOFF~IANN.) 

b) Die Verwendung von nicht 
hypophysektomierten Mansen 

nnd RatteD. 

ANSELMINO, HOFFMANN 
und HEROLD! verwandten 
zunachst als Testtiere aus
gewachsene 16 -17 g schwere 
mannliche Mause. Bei mann
lichen Mausen besteht die 
Nebennierenrinde aus der 
unter der Kapsel gelegenen 
Zona glomerulosa und aus 
der Zona fasciculata, wah
rend die Zona reticularis bei 
mannlichen Tieren mit Be-

- . ,. 

Abb. 59 a. Nebennierenrinde einer nnbehandeiten in- Abb. 59 b . N ebennierenrinde einer mit corticotropem Hor-
fantilen, kastrierten weiblichen Mans. mon behandeiten infantilen, kastrierten weiblichen Mans. 

(Nach ANSELMINO, HOFFMANN nnd HEROLD.) 

1 ANSELMINO, HOFFMANN u . HEROLD: Arch. Gynak. t57, 86 (1934). 
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ginn der Geschlechtsreife und bei weiblichen Tieren im Laufe der Geschlechts
reife unter dem EinfluB der Keimdriisenhormone verschwindet (NURNBERGER, 
POLL u. a.), SO daB damit eine indirekte Beeinflussung der Rinde durch die 
gonadotropen Hormone, die die Zona reticularis betreffen wiirde, ausgeschlossen 
werden kann. Die Tiere 
werden 4 Tage lang mit 4 
subcutanen Einzelinjektio
nen behandelt und am 
!5. Tage get6tet. Bei der hi
stologischen Un tersuch ung 
der Nebennieren der mit 
Vorderlappenextrakten be
handelten Tiere wurde eine 
ausgesprochene Hypertro
phie der Nebennierenrinde 
gefunden, die vor allem 
durch die Verbreiterung der 
Zona fasciculata um das 
1,5-2fache ihrer urspriing
lichen Gr6Be gekennzeich
netwar. Aber auch die Zona 
glomerulosa, die normaler
weise aus einer 2 - 3 reihigen 
Zellschicht besteht, war 5 
bis 7 zellreihig geworden und 
hob sich durch ihre dicht 
gedrangten mitosenhaltigen 
Kerne scharf von der Zona 
fasciculata ab. Die Zellen 
beider Schichten waren ver
gr6Bert und es fanden sich 
in gehauftem MaBe Kern
teilungsfiguren, die darauf 
schlieBen lassen, daB die 
Verbreiterung der Rinden
schichten nicht nur auf einer 
Vergr6Berung, sondern auch 
auf einer Vermehrung der 
Zellen beruht. Weiterhinfiel 
die starke Ausbildung der 
Capillaren au£. In den Abb. 
58 und 59 sind die Neben
nieren von behandelten aus
gewachsenen mannlichen 
Mausen und die von kastrier

Abb. 60 a. Schnitt durch die N ebenniere einer unbchandelten, infantilen 
weiblichen Mans. Fettfarbung. (VergriitJerung 120fach.) 

Abb. GOb. Schnitt durch die Nebenniere einer mit corticotropem Hor· 
man behandelten infantilen weiblichen Maus. Fettfarbung. (Gleiche 

Vergr6tJerung wie Abb.60a.) 
(Nach ANSEL]lINO, HOFFMANN und HEROLD.) 

ten infantilen Mausen zusammen mit den Nebennieren der unbehandelten Kon
trolltiere dargestellt. Bei Anwendung von Fettfarbungen ergab sich eine sehr ein
drucksvolle Veranderung in der Fettverteilung der Nebennierenrinde. So wird bei 
den behandelten Tieren - wie die Abb. 60 zeigt - als eine charakteristische 
Erscheinung die ausgesprochene Ansammlung von Lipoiden besonders in der 
Zona fasciculata und in geringerem MaBe auch in der normalerweise nahezu 
fettfreien Zona glomerulosa beobachtet, so daB das Mark von einem hellrot 

Handbuch der Pharmakologie. Erg.-Werk, Bd. IX. 22 



338 Das corticotrope Hormon des Hypophysenvorderlappens. 

leuchtenden Band umfaBt wird. Dagegen wurde die Zona reticularis, die bei 
der Maus mit Beginnder Geschlechtsreife unter dem EinfluB der Keimdriisen
hormone verschwindet, durch die Behandlung mit Vorderlappenextrakten nicht 
beeinfluBt, wie die Versuche an'infantilen kastrierten Mausen ergaben, deren 
gut erhaltene Zona reticularis unverandert bleibt (vgl. Abb.59). 

Diese zunachst mit rohen Vorderlappenextrakten erzielten Veranderungen 
konnten in der gleichen Weise auch mit gereinigten eiweiBfreien Fraktionen 
beobachtet werden, die das corticotrope Hormon frei von thyreotropen und 
gonadotropen Hormonen enthielten (vgl. Abschn.4, S.340). ANSELMINO und 
HOFFMANN bezeichneten die Wirkung derjenigen Menge als eine Einheit, die 
bei einer Serie von 4 ausgewachsenen mannlichen Mausen oder bei 4 infantilen 
mannlichen Ratten im histologischen Schnitt eine Zunahme der Rindenbreite 
von 50% bder eine Gewichtszunahme der Nebennieren von 50% gegenuber den 
unbehandelten Kontrolltieren bewirkt. Die Tiere werden 4 Tage lang mit 4tag
lichen Injektionen behandelt und am 5. Tage get6tet. 

JORES und BECK1 definieren die Wirkung derjenigen Extraktmenge als die 
Wirkung einer Einheit, die bei 5 mannlichen Mausen eine Gewichtszunahme 
der Nebennierenrinde urn 50% bewirkt. MOON-EvANS 2 empfehlen fur die Aus
wertung von corticotropem Hormon sowohl die Verwendung von hypophysekto
mierten ausgewachsenen Ratten als auch von normalen infantilen mannlichen 
Tieren. Sie bezeichnen die Wirkung derjenigen Extraktmenge als eine Einheit, 
die bei einer Serie von 5 infantilen mannlichen Ratten nach einer 3tagigen Be
handlung am 4. Tage eine Gewichtszunahme der Nebenniere urn 50% bewirkt. 

c) Vergleichende Testierung an normalen und an bypopbysektomierten Tieren. 
MILLER und RIDDLE3 haben vor kurzem eine vergleichende Testierung des 

corticotropen Hormons an normalen und an hypophysektomierten Tieren vor
genommen. Sie untersuchten zunachstden EinfluB von Vorderlappenextrakten 
mit verschiedenem Reinheitsgrad auf das Nebennierengewicht von infantilen 
mannlichen Ratten und von 21/2 Monate alten Tauben, die sich wegen des gleich
maBigen Gewichtes ihrer Nebennieren besonders gut zur Testierung des cortico
tropen Hormons eignen sollen. Die bei beiden Tierarten erzielten Gewichts
steigerungen der Nebennieren hielten sich in den gleichen Grenzen. In einer 
zweiten Versuchsserie wurden daraufhin die gleichen Extrakte auch bei hypo
physektomierten Tauben ausgewertet, und es zeigte sich hierbei, daB bei hypo
physektomierten Tauben die gleiche Zunahme der Nebennierengewichte auftritt, 
wie sie bei nichthypophysektomierten Tauben oder bei infantilen Ratten er
halten worden war. MILLER und RIDDLE schlieBen aus diesen Untersuchungen, 
daB das AusmaB der Stimulierung der Nebennierenrinde bei allen drei Arten 
von Versuchstieren gleichmaBig verlauft, und daB nichthypophysektomierte 
Tiere fur die Testierung des corticotropen Hormons durchaus verwendbar sind 
(vgl. den folgenden Abschnitt). 

d) Beurteilung der Testmetboden. 
Die Verwendung von hypophysektomierten Ratten hat zweifellos den Vor

teil, daB die atrophische Nebennierenrinde dieser Tiere in geringerem MaBe 
auf unspezifische Faktoren anspricht als die normaler nichthypophysektomierter 
Tiere. Andererseits haben aber die Schwierigkeiten in der Ausfuhrung der 
Hypophysektomie eine allgemeine Verwendung dieser Testmethode zu Reihen-

1 JORES u. BECK: Z. exper. Med. 97', 332 (1936). 
2 MooN-EvANS: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 35, 649 (1936). 
3 MILLER u. RIDDLE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 41, 518 (1939). 
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versuchen verhindert, und die uberwiegende Mehrzahl der Autoren hat - wie 
in den folgenden Abschnitten noch ausgefUhrt werden wird - die nichthypo
physektomierte mannliche Maus oder Ratte zum Studium der corticotropen 
Wirkung benutzt. Es hat sich bei diesen Untersuchungen gezeigt, daB am Nor
maltier in einwandfreier Weise eine corticotrope Wirkung erzielt werden kann, 
und daB auch quantitative Unterschiede erfaBbar sind, besonders wenn gereinigte 
Extrakte verwandt werden. Die vergleichenden Auswertungen von MILLER und 
RIDDLE an nichthypophysektomierten und an hypophysektomierten Tieren 
haben den gleichmaBigen Verlauf der Stimulierung der Nebennierenrinde bei 
den beiden Arten der Testierung in jungster Zeit nochmals bestatigt. Daher ist 
die Testierung von corticotropen Extrakten aus der Druse von der uberwiegen
den Mehrzahl der Autoren an normalen Mausen oder Ratten vorgenommen 
worden. Es treffen somit fUr die Testierung des corticotropen Hormons die 
gleichen Voraussetzungen wie fUr die des thyreotropen Hormons zu, das heute 
allgemein an nichthypophysektomierten Tieren testiert wird, obwohl auch die 
Schilddruse ebenso wie dieN ebennierenrinde auf unspezifische Faktoren ansprechen 
kann, die aber bei Verwendung von Drusenextrakten keine Rolle spielen. Da
gegen ist allerdings fUr die Testierung einer corticotropen Wirkung in ungereinig
ten Extrakten aus Korperfliissigkeiten, die groBe Mengen von Ballaststoffen 
enthalten konnen, eine Verwendung von hypophysektomierten Tieren ratsam, 
um unspezifische Reaktionen del' Nebenniere auszuschlieBen. 

Fur beide Testmethoden ist es im Interesse einer exakten Standardisierung 
wunschenswert, daB die Extrakte frei von thyreotropem Hormon und bis zu 
einem gewissen Grade auch frei von gonadotropen Hormonen sind, um eine 
indirekte Beeinflussung del' Nebennierenrinde durch die Schilddrusen und durch 
die Keimdrusen, die allerdings bei mannlichen Tieren nicht besteht, zu ver
meiden. Die Reaktionsfahigkeit del' Maus und del' Ratte auf das thyreotrope 
Hormon ist allerdings so gering, daB praktisch eine indirekte Beeinflussung 
der Nebennierenrinde, wie sie vor allem beim Meerschweinchen nach Zufuhr 
von groBeren Dosen von gereinigten thyreotropen Extrakten (OHME, PAAL und 
KLEINE 1, ROWLANDS und PARKES 2, LOESER3 u. a.) oder nach einer Thyroxin
behandlung beobachtet wird, nicht auftritt. Diese indirekte Wirkung der Schild
druse auf die Nebennierenrinde, die auf dem Wege uber die Hypophyse verlauft 
und die auf einer reaktiven Ausschuttung von corticotropem Hormon beruht, 
wird im Abschn.7, S.343 naher dargestellt. SchlieBlich sei noch betont, daB 
die Feststellung einer Rindenhypertrophie im histologischen Schnitt del' ein
fachen Wagung del' Nebennieren vorzuziehen ist, da bei der allerdings um
standlicheren histologischen Untersuchung Fehlerquellen, die durch die gleich
zeitige VergroBerung des Nebennierenmarkes bedingt werden konnen (vgI. 
Kap. Ill, Kap. VIII) vermieden werden. 

4. Die Darstellungsmethoden des corticotropen Hormons. 
Die ersten Methoden zur Darstellung und zur Trennung des corticotropen 

Hormons von anderen Vorderlappenhormonen wurde 1933 von ANSELMINO, 
HOFFMANN und HEROLD 4 und nach einem im einzelnen nicht naher beschrie
benen Verfahren auch von COLLIP, ANDERSON und THOMPSON 5 mitgeteilt. Die 

1 OmiE, PAAL u. KLEINE: Klin. Wschr. 1932, 1449. 
2 ROWLANDS u. PARKES: Biochemic. J. 28, 1829 (1934). 
3 LOESER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 176, 729 (1934). 
4 ANSELMINO, HOFFMANN u. HEROLD: Klin. Wschr. 1933, 1944 - Arch. Gynak. 157, 86 

(1934). 
5 COLLIP, ANDERSON u. THOMPSON: Lancet 1933, 12. August. 

22* 
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wirksame Substanz ist wie alle Vorderlappenhormone gut wasserlaslich und 
unlaslich in LipoidlOsungsmitteln wie Ather, Benzol und reinem Aceton oder 
Alkohol. Sie wird aus waBrigen Lasungen durch Zusatz von Alkohol oder 
von Aceton bis zu einer 80proz. Konzentration ausgefallt. Aus dieser Fallung 
wird die wirksame Substanz nach dem Dekantieren und Absaugen des Alko
hols auf einem geharteten Filter durch einfache waBrige Extraktion wieder
gewonnen. 

Eine weitere Reinigung und Isolierung des corticotropen Hormons kann in 
sehr einfacher Weise nach dem Vorgehen von ANSELMINO, HOFFMANN und 
HEROLD dadurch erzielt werden, daB der waBrige Extrakt aus acetongetrock
neten Drusen oder aus der waBrigen Extraktion einer Alkoholfallung durch ein 
8proz. Eisessigkollodium-Ultrafilter ultrafiltriert wird. Bei diesem Vorgehen 
wird ein Porzellanfilter von birnenartiger Form (Staatl. Porzellanmanufaktur, 
Berlin) in eine 8proz. EisessigkollodiumlOsung (Schering AG., Berlin) eingetaucht, 
und das Filter wird, nachdem das uberschussige Collodium durch leichtes Drehen 
des Filters abgelaufen ist, sofort in flieBendem Wasser gewassert und bis zu 
seiner Verwendung im Wasser gehalten, urn eine Anderung der PorengraBe 
durch den TrocknungsprozeB zu vermeiden. Das so hergestellte Filter wird in 
einen passenden Glasbecher, welcher den Vorderlappenextrakt enthalt, ein
gebracht und wird zur Ultrafiltration an die Wasserstrahlpumpe angeschlossen. 
Die Ultrafiltration kann bei neutraler oder bei schwach saurer Reaktion (PH 5,5) 
erfolgen. Die wirksame Substanz findet sich mit maBigem Wirkungsverlust in 
eiweiBfreier Lasung im Ultrafiltrat und ist damit von der Gruppe der nicht
ultrafiltrablen Vorderlappenhormone (gonadotrope Hormone, thyreotropes und 
parathyreotropes Hormon, Lactations- und Wachstumshormon) abgetrennt. 
Das Ultrafiltrat enthalt von den auf innersekretorische Drusen wirkenden Hor
monen nur den ebenfalls ultrafiltrablen pankreatropen Faktor. Von diesen laBt 
sich das corticotrope Hormon durch seine auffiillige hohe Thermostabilitat ab
grenzen, indem es, wie auch COLLIP bestatigt, ein 5 Minuten langes Erhitzen auf 
100 0 ohne Wirkungsverlust vertragt, wahrend die pankreatrope Substanz wie 
die Mehrzahl der Vorderlappenhormone bereits durch kurzfristiges Erhitzen auf 
80 0 zerstort wird. Durch diesen technisch einfachen Vorgang der Ultrafiltra
tion kann somit eine Isolierung des corticotropen Hormons von der Mehrzahl 
der anderen Vorderlappenhormone erreicht werden, und die wirksame Substanz 
wird gleichzeitig in gereinigter Form in eiweiBfreier Lasung gewonnen. HOLDER1 

verwendet zur Ultrafiltration die Schleicher & Schuller-Filter Nr.41 / 2 , die mit 
einer 3proz. EisessigkollodiumlOsung uberzogen werden. Bei der Ultrafiltration 
eines angesauerten Vorderlappenextraktes (PH 5,2) findet sich die wirksame Sub
stanz im Ultrafiltrat. 

Die von COLLlp 2 angegebene Methode der isoelektrischen Fallung des cortico
tropen Hormons geht davon aus, daB zunachst die waBrige Extraktion aus 
acetongetrockneten Vorderlappen mit Ammoniumsulfat gesattigt wird. Der 
ausfallende Niederschlag wird dann mit 1 proz. AmmoniaklOsung extrahiert und 
zur Entfernung des Ammoniumsulfates dialysiert. AnschlieBend wird die wirk
same Substanz durch Zusatz der lOfachen Menge Alkohols ausgefallt und aus 
dem Niederschlag mit einer 0,05proz. NatronlaugelOsung extrahiert. Der Ex
trakt wird jetzt durch Zusatz von verdunnter Essigsaure auf PH 6 eingestellt 
und eine Reihe von Tagen bei einer Temperatur von 1 0 stehengelassen. Der 
ausfallende Niederschlag wird nun bei schwach alkalischer Reaktion extrahiert 

1 HOLDER: These prtlSentti it la Fac. des sciences de l'Univers. de Geneve 1937. 
2 COLLIP: J. Mount Sinai Hosp. 1, 28 (1934). 
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und in der bereits beschriebenen Weise an hypophysektomierten Tieren aus
gewertet. Die zur Erzielung einer corticotropen Wirkung erforderlichen Extrakt
mengen zeigen keine Wirkung auf die Schilddriise von hypophysektomierten 
Ratten und enthaIten ebenfalls keine gonadotropen Hormone und kein Lacta
tions- und Wachstumshormon. 

Spater hat COLLIP l folgendes Verfahren empfohlen: Acetongetrocknete 
Vorderlappen von Schafen, Rindern oder Schweinen werden mit dem mehr
fachen Volumen verdiinnter Natronlauge (PH 10) 2-4 Stunden lang bei Zim
mertemperatur extrahiert. Der Extrakt wird dann auf PH 5 angesauert, wobei 
die wirksame Substanz sowohl im Niederschlag als auch im Filtrat vorhanden ist. 
Aus dem Niederschlag kann sie durch Extraktion mit einer 80proz. Alkohol
losung bei saurer Reaktion (PH 2,5) extrahiert werden. Die Filtrate werden 
dann vereinigt und auf ein PH von 7 -8 eingestellt. 

Neuerdings hat LYONS 2 aus dem EVANsschen Institut eine Methode zur 
Gewinnung von hochgereinigtem corticotropem Hormon beschrieben. Das 
Prinzip der Methode beruht darauf, daB die wirksame Substanz zunachst durch 
wiederholte fraktionierte Acetonfallungen gereinigt und dann durch Saurezusatz 
bei PH 6,5 nach Art einer isoelektrischen Fallung ausgefallt wird: Es werden 
1 kg frische Hypophysen von Schafen mit 41 Aceton und 100 ccm 35proz. HCl 
versetzt; der entstehende Niederschlag wird verworfen, und es werden zu dem 
Extrakt nochmals 51 Aceton zugesetzt. Der jetzt entstehende Niederschlag 
wird in Wasser ge16st und nochmals durch Zusatz der 8fachen Menge Aceton 
ausgefallt. Er wird dann wieder in 200 ccm Wasser ge16st und es werden zu
nachst 100 ccm Ammoniumhydroxyd (28 % NHs) und 2 Stunden spater 600 ccm 
Aceton zugesetzt. Der ausfallende Niederschlag wird wieder verworfen und es 
werden dann 900 ccm Aceton und 10 ccm 35proz. HCI zugegeben. Der jetzt 
entstehende Niederschlag wird wieder in Wasser gelOst und durch Zusatz von 
nIl HCI auf PH 6,5 gebracht. Der ausfallende Niederschlag wird abzentrifugiert 
und zur Auswertung in Wasser gelost. 

Die Auswertung dieses Extraktes wurde sowohl an hypophysektomierten 
als auch an normalen infantilen mannlichen Ratten vorgenommen und ergab 
in 12 mg Substanz eine Einheit nach der Definition von MOON-EvANS. Die 
Extrakte waren frei von Wachstumshormonen, sie besaBen keine gonadotrope 
und thyreotrope Wirkung und enthielten nur geringe Mengen von Lactations
hormon. 

Diese Untersuchungen zeigen also, daB die corticotrope Vorderlappenwirkung 
mit hoher Wahrscheinlichkeit auf ein selbstandiges spezifisch wirkendes Vorder
lappenhormon zuriickzufiihren ist. Wenn BOMSKOV3 in seinem Buch "Methodik 
der Hormonforschung" noch 1939 den Standpunkt vertritt, daB die Existenz 
eines gesonderten corticotropen Hormons noch offen bleiben miisse, solange eine 
indirekte Wirkung iiber eine Stimulierung der Schilddriisen durch das thyreo
trope Vorderlappenhormon nicht ausgeschlossen werden konne, so bedeutet dies 
eine Unkenntnis der von den verschiedensten Seiten durchgefiihrten Unter
suchungen iiber die Isolierung des thyreotropen und des corticotropen Hormons. 
Abgesehen hiervon ist die Wirkung des thyreotropen Hormons auf die Neben
nierenrinde an die Gegenwart der Hypophyse gebunden und fehlt dementspre
chend beim hypophysektomierten Tier (vg!. Abschn.7, S.343). 

1 COLLIP: Edinburgh med. J. 95, 782 (1938). 
2 LYONS: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 35, 645 (1937). 
a BOMsKov: Georg Thieme, Leipzig 1939. 
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5. Der EinfluB der Nebennierenrinde aul die corticotrope Wirksamkeit 
der Hypopbyse. 

Der EinfluB der Nebennierenrindenfunktion auf die Bildung von cortico
tropem Hormon in der Hypophyse geht aus den Beobachtungen von COLLIP, 
ANDERSON und THOMPSON1 und von SHUMAKER und FIROR2 hervor, daB die 
normalerweise nach einer einseitigen Entfernung der Nebenniere auftretende 
Hypertrophie der zuriickgebliebenen Nebenniere bei hypophysektomierten Tieren 
ausbleibt. Diese kompensatorische Hypertrophie, die nach den Feststellungen 
von McKAY und McKAy3 innerhalb von 10 Tagen zu einer Gewichtssteigerung 
der Nebennieren um 70 % fiihrt, wird daher als Folge einer gesteigerten Aus
schiittung von corticotropen Wirkstoffen im AnschluB an die einseitige Neben
nierenentfernung angesehen. Wenn dagegen den Tieren nach einer einseitigen 
Adrenalektomie Nebennierenrindenhormon zugefiihrt wird, so bleibt nach den 
Untersuchungen von INGLE und KENDALL4 und von McKAY und McKAy3 auch 
beim Normaltier die kompensatorische Hypertrophie der zuriickgebliebenen 
Rinde aus oder sie ist nur gering. Die Autoren schlieBen aus diesen Befunden, 
daB die nach der einseitigen Adrenalektomie einsetzende gesteigerte Abgabe 
von corticotropem Hormon aus der Hypophyse durch Zufuhr von Rindenhormon 
verhindert werden kann. Ebenso wird auch die nach der doppelseitigen Neben
nierenentfernung auftretende kompensatorische Hypertrophie des akzessorischen 
Rindengewebes bei der Ratte als Folge einer erhohten Abgabe von corticotropem 
Hormon angesehen, da die gleichzeitig mit der doppelseitigen Adrenalektomie 
vorgenommene Hypophysektomie die Uberlebensdauer von nebennierenlosen 
Ratten nach den Beobachtungen von SHUMAKER und FIROR sehr stark verkiirzt. 

Diese Versuche zeigen also, daB die Entfernung der Nebenniere zu einer 
ahnlichen gesteigerten Ausschiittung von corticotropem Hormon fiihrt, wie bei
spielsweise die Kastration von einer erhohten Bildung von gonadotropen Hor
monen gefolgt ist. 

6. Der EinfluB der Keimdriisen aul die corticotrope Wirksamkeit 
der Hypopbyse. 

EMERY und WINTER 5 untersuchten den EinfluB der Keimdriisenfunktion 
auf die corticotrope Wirksamkeit der Hypophyse und fanden, daB die Hypo
physen von weiblichen Ratten und Meerschweinchen einen hoheren Gehalt an 
corticotropem Hormon besitzen als die der mannlichen Tiere. Mit diesen Be
funden laBt sich moglicherweise auch das hohere Gewicht der Nebennieren von 
weiblichen Tieren erklaren, das nach den Angaben von CUTULy 6 bei weiblichen 
ausgewachsenen Ratten im Mittel 37,06 mg betragt, wahrend das der mann
lichen Tiere nur 23,07 mg erreicht. In diesem Zusammenhang sind auch die 
Befunde von WYMAN und TUM SUDEN 7 von Interesse, daB Nebennierentrans
plantate, deren Einheilungstendenz durch Zufuhr von corticotropem Hormon 
gefordert werden kann, bei weiblichen Tieren in 71 % und bei mannlichen Tieren 
nur in 20% einheilen. Weiterhin geht der EinfluB der Keimdriisenhormone 
auf die corticotrope Wirksamkeit der Hypophyse aus den Untersuchungen 
von SELYE und COLLIp 8 hervor, die bei Ratten nach einer langeren Oestron-

1 COLLIP, ANDERSON u. THOMPSON: Lancet 1933, 12. August. 
2 SHUMAKER U. FIROR: Endocrinology 18, 672 (1934). 
3 McKAY U. McKAY: Endocrinology 23, 237 (1938). 
4 INGLE u. KENDALL: Science 86, 245 (1937). 
5 EMERY U. WINTER: Anat. Rec. 60, 381 (1934). 
6 CUTULY: Anat. Rec. 66, ,119 (1936). 
7 WYMAN U. TUM SUDEN: Science (N. Y.) 85, 589 (1937). 
8 SELYE u. COLLIP: Endocrinology 20, 607 (1936). 
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behandlung eine betrachtliche VergroBerung der Nebennieren beobachteten, die 
dagegen bei hypophysektomierten Tieren nicht beobachtet werden konnte. Die 
Autoren schlieBen aus diesen Befunden, daB unter der Oestronwirkung eine ge
steigerte Bildung von corticotropem Hormon erfolgt. Die Kastration hat da
gegen nach den Feststellungen von EMERY und WINTER nur eine sehr geringe 
Verminderung der corticotropen Wirksamkeit der Hypophyse zur Folge. 

7. Der EinfluB der Schilddriise aul die corticotrope Wirksamkeit 
der Hypophyse. 

Auch die Schilddriise hat einen EinfluB auf die Nebennierenrinde und auf 
die Bildung von corticotropem Hormon in der Hypophyse. So wurde von 
SMITH, GREENWOOD und FORSTER1, OEHME, PAAL und KLEINE 2, LOESER3, 

ROWLANDS und PARKES4, HOLMQUIST 5, SCOVEN und SPENCE6 nach Zufuhr von 
Schilddriisenhormon und von thyreotrop wirksamen Vorderlappenextrakten 
bei Ratten und Meerschweinchen eine Hypertrophie der Nebennierenrinde fest
gestellt, die vor allem durch die Verbreiterung der Zona fasciculata gekenn
zeichnet ist. LOESER konnte bei Meerschweinchen nach einer 5tagigen Behand
lung mit gereinigtem thyreotropem Hormon (Schering AG.) eine VergroBerung 
der Nebenniere erzielen, die am 10.-12. Tag ihren Hohepunkt mit einer Zu
nahme der Driisengewichte um 160-195% erreichte. Bei thyreodektomierten 
Meerschweinchen wurde dagegen keine Einwirkung auf die Nebenniere beob
achtet, wahrend dagegen nach Injektion von ungereinigten Vorderlappenex
trakten, die neben dem thyreotropen Hormon auch das corticotrope Hormon 
enthielten, eine bereits friihzeitig auftretende Hypertrophie der Nebennieren
rinde festgestellt wurde (LOESER, JORES und BOECKER). Die Wirkung des 
thyreotropen Hormons auf die Nebennierenrinde ist demnach also an die 
Gegenwart der Schilddriise gebunden. 

Weitere Untersuchungen haben dann gezeigt, daB die Wirkung des Schild
driisenhormons und die des thyreotropen Hormons auf die Nebennierenrinde 
als eine indirekte Wirkung anzusehen ist, da sie nach den Befunden von SMITH, 
GREENWOOD und FORSTER und von KADEN, OEHME und WEBER 7 auf dem Wege 
iiber die Hypophyse verlauft. So gelingt es nach den Beobachtungen von KADEN, 
OEHME und WEBER nicht, bei hypophysektomierten Meerschweinchen durch 
eine 11 tagige Behandlung mit 200 y Thyroxin pro 100 g Korpergewicht eine 
Beeinflussung der Nebenniere zu erzielen, wahrend dagegen beim Normaltier 
bereits nach Zufuhr von 0,5 y Thyroxin taglich eine VergroBerung der Neben
niere auftritt. Die Autoren schlieBen aus diesen Befunden, daB die Thyroxin
wirkung auf die Nebennierenriride auf dem Wege iiber die Hypophyse verlauft, 
und daB sie moglicherweise auf einer Ausschiittung von corticotropem Vorder
lappenhormon beruht. 

Demnach ist also die Wirkung des thyreotropen Hormons auf die Neben
nierenrinde sowohl an die Anwesenheit der Schilddriise als auch der Hypophyse 
gebunden und unterscheidet sich somit grundlegend von der des corticotropen 
Vorderlappenhormons, das auch beim thyreodektOInierten und beim hypophys
ektomierten Tier eine direkte Stimulierung der Nebennierenrinde bewirkt. 

1 SMITH, GREENWOOD u. FORSTER: Amer. J. Path. 3, 669 (1927). 
2 OEHME, PAAL u. KLEINE: Klin. Wschr. 1932, 1549. 
3 LOESER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 1'2'3, 62 (1933; 1'2'6, 729 (1934). 
4 ROWLANDS U. PARKES: Biochemic. J. 28, 1829 (1934). 
6 HOLMQUIST: Klin. Wschr. 193", 664. 
6 SCOVEN U. SPENCE: Brit. med. J. 1936, 805 3852. 
7 KADEN, OEHME u. WEBER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 18", 543 (1937). 
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8. Die Wirkung des corticotropen Hormons bei verschiedenen Tierarten. 
In den letzten Jahren ist die Wirkung des corticotropen Hormons bei den 

verschiedenen Tierarten untersucht worden, wobei groBtenteils nichthypophys
ektomierte Tiere verwandt wurden. Diese Untersuchungen ergaben eine ein
deutige Stimulierung der Nebennierenrinde bei Ratten und Mausen (SHUMAKER, 
HARRIS und WARFIELDl, Mc QUEEN-WILLIAMS 2, BIERRING3, FREEDGOOD 4), bei 
Meerschweinchen und Kaninchen (GEYER5, ANSELMINO, HEROLD und HOFF
MANN 6, LOESER 7, SCHENK8, GATTANE0 9, GUYENOT, PONSE und DOTTRENS10, 
HOLDERll), bei Hunden (HOUSSAY, BIASOTTI und SAMMARTIN012) , bei Tauben 
(RIDDLE13, LYONS14) und bei Kaulquappen (ATWELL15). Die Unterschiede in der 
Ansprechbarkeit der einzelnen Tierarten erwiesen sich als unbedeutend, ebenso 
wie auch die beobachteten Veranderungen ubereinstimmend durch die Hyper
trophie der Zona fasciculata und zum Teil auch der Zona glomerulosa charakte
risiert sind. 

Im Gegensatz zu den Befunden der obengenannten Autoren vermissen ELMER, 
GIEDOSZ und SCHEPS16 bei Ratten und Mausen eine Beeinflussung der Neben
nierenrinde nach Behandlung mit Vorderlappenextrakten und beobachteten 
lediglich bei Meerschweinchen eine Rindenhypertrophie, die sie als eine indirekte 
Wirkung uber eine Stimulierung der Schilddrusen ansprechen (vgl. hierzu Ab
schnitt 7, S.343). 

9. Das Vorkommen von corticotropem Hormon in Korperfliissigkeiten. 
Das corticotrope Hormon konnte von ANSELMINO, HOFFMANN und HEROLD 17 

im Schwangerenharn mit Hilfe der beschriebenen Alkoholfallungsmethode nach
gewiesen werden ,jedoch bedurften diese Befunde einer Bestatigung an hypo
physektomierten Tieren (vgl. Abschn. 3, S. 339). 

Ebenso beobachteten SCHENK8, SUAREZ LOPEZ18, SAVONNA19, PITZORNO und 
SERRA20 eine Stimulierung der Nebennierenrinde bei weiblichen Mausen, Ratten 
und Meerschweinchen unter der Wirkung des aus Schwangerenharn gewonnenen 
gonadotropen Hormons, wobei jedoch die Moglichkeit einer indirekten Beein
flussung der Rinde durch eine Stimulierung der Keimdrusen nicht ausgeschlossen 
worden ist. J ORES 21 berichtet uber eine Zunahme von corticotropem Hormon 
im Serum von 6 Fallen von basophilen Adenomen des Vorderlappens und im 

1 SHUMAKER, HARRIS u. WARFIELD: Endocrinology 18, 676 (1934). 
2 MCQUEEN-WILLIAMS: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 32, 296 (1934). 
3 BIERRING: Endocrinology 20, 159 (1936). 
4 FREEDGOOD: Boll. Soc. itaI. BioI. sper. 9, 268 (1934). 
5 GEYER: Bull. HistoI. appI. 12, 269 (1935). 
6 ANSELMINO, HEROLD u. HOFFMANN: Arch. Gynak. 155, 36 (1933). 
7 LOESER: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 173, 62 (1933); 176, 729 (1934). 
8 SCHENK: Arch. Gynak. 155, 36 (1933). 
9 GATTANEO: Boll. Soc. piemont. Chir. 4, 1715 (1934). 

10 GUYENOT, PONSE u. DOTTRENs: Arch. Anat. Hist. EmbryoI. 20, 15 (1935). 
11 HOLDER: These presente a la Fac. des sciences de l'Univers. de Geneve 1937. 
12 HOUSSAY, BIASOTTI u. SAMMARTINO: C. r. Soc. BioI. Paris 114, 714, 717 (1935). 
13 RIDDLE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 32, 509 (1934). 
14 LYONs: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 35, 645 (1937). 
15 ATWELL: Anat. Rec. 62, 361 (1935). 
16 ELMER, GIEDOSZ u. SCHEPS: C. r. Soc. BioI. Paris 125, 1082 (1935). 
17 ANSELMINO, HOFFMANN u. HEROLD: Z. exper. Med. 94, 323 (1934). 
18 SUAREZ LOPEz: Rev. espafi_ Biol. 2, 123 (1933). 
19 SAVONNA: Riv. itaI. Ginec. 18, 286 (1935). 
20 PITZORNO u. SERRA: Riv. Pat. sper. 5, 101 (1936). 
21 JORES: Klin. Wschr. 1936, 841. 
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Serum von Kranken mit essentieller Hypertonie. Neuerdings fand BERGFELD1 

bei Verwendung von hypophysektomierten Testtieren in 7 von 15 Fallen von 
essentieller Hypertonie eine Zunahme des corticotropen Hormons im Blut. 

10. Allgemeine Wirkungen des corticotropen Hormons. 
In einer Reihe von Arbeiten konnte gezeigt werden, daB unter der Wirkung 

des corticotropen Hormons eine erhohte Cortinbildung in der Nebennierenrinde 
und insbesondere in der atrophischen Rinde hypophysektomierter Tiere erfolgt. 

So berichtete PERLA 2, daB hypophysektomierte Ratten eine ahnlich vermin
derte Resistenz gegen eine Vergiftung mit Histamin, Toxinen oder mit Bakterien 
wie nebennierenlose Tiere aufweisen, und daB durch Zufuhr von corticotropem 
Hormon wieder eine Resistenzsteigerung erzielt werden kann. So steigt die 
letale Histamindosis bei hypophysektomierten Ratten nach der Behandlung von 
200-400 mg/kg Korpergewicht auf 700-800 mg/kg an. GOMEZ und TURNER3 

fanden, daB beim Meerschweinchen, die nach dem Wurf hypophysektomiert wur
den, nur dann durch Behandlung mit hochgereinigtem Lactationshormon wieder 
eine Lactation ausgelost werden kann, wenn gleichzeitig entweder Cortin zugefuhrt 
wird, oder aber wenn die Atrophie der Nebennierenrinde durch Zufuhr von 
corticotropem Hormon aufgehoben wird. DAVIDSON und MOON 4 beobachteten 
bei infantilen kastrierten Ratten ein Wachstum der akzessorischen Genital
organe, insbesondere der Prostata, wie es auch unter der Corticosteronwirkung 
als Folge einer Bildung von Androsteron aus Corticosteron gefunden wird. Diese 
Wirkung des corticotropen Hormons wird nach DAVIDsoN 5 vermiBt, wenn bei 
den hypophysektomierten kastrierten Ratten gleichzeitig auch die Nebennieren 
entfernt werden. 

Weiterhin sind in den letzten Jahren eine groBe Reihe von Stoffwechsel
wirkungen von corticotrop wirksamen Extrakten beschrieben worden, die auf 
eine gesteigerte Bildung von Nebennierenrindenhormon hindeuten. Jedoch sind 
die verwandten Fraktionen noch nicht genugend von anderen stoffwechselwirk
samen Vorderlappenfraktionen. gereinigt, als daB die beschriebenen Wirkungen 
in jeder Weise als spezifisch fur eine Nebennierenrindenwirkung angesehen wer
den durfen. 

11. Die neuro-hormonale Regulation der corticotropen Vorderlappenfunktion. 
Wahrend eine hormonale Beeinflussung der corticotropen Vorderlappenfunk

tion durch eine Reihe von innersekretorischen Drusen wie die Keimdrusen, die 
Schilddrusen und auch die Nebennierenrinde selbst nachgewiesen werden konnte 
(vgl. Abschn. 5-7), ist die Bedeutung nervoser Impulse fur die Bildung von 
corticotropem Hormon in der Hypophyse nach den bisher vorliegenden Ergeb
nissen offenbar sehr gering. WESTMAN und JACOBSOHN 6 und BROOK7 unter
suchten den EinfluB der Hypophysenstieldurchtrennung und der Ausschaltung 
der durch den Stiel zur Hypophyse verlaufenden sympathischen Nervenbahnen 
auf die Nebenniere von Ratten. Sie stellten hierbei fest, daB dieser Eingriff 
keinen EinfluB auf die histologische Struktur der Nebennierenrinde besitzt, 
wahrend dagegen die Schilddrusen der Tiere eine geringgradige und die Keim-

1 BERGFELD: DtBch. Arch. klin. Med. 182, 101 (1938). 
2 PERLA: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 34, 404 (1936); 35, 365 (1936). 
3 GOMEZ u. TURNER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 35, 281 (1937). 
4 DAVIDSON u. MOON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 35, 281 (1937). 
5 DAVIDSON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 36, 703 (1937). 
6 WESTMAN u. JACOBSOHN: Acta path. Bcand. (K0benh.) 15, 435 (1938). 
7 BROOK: Amer. J. PhysioI. 102, 157 (1938). 
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drusen eine hochgradige Atrophie aufweisen, und gleichzeitig auch die gesamte 
Regulation der gonadotropen Vorderlappenfunktion stillgelegt ist. UOTILAI, der 
diese Befunde bestatigte, zeigte weiterhin, daB auch der Ablauf der nach einer 
Kalteeinwirkung eintretenden Hypertrophie der Nebennierenrinde durch die 
Stieldurchtrennung nicht beeinfluBt wird, wahrend dagegen die Hypertrophie 
der Schilddruse bei den stieldurchtrennten Tieren ausbleibt. 

Diese Versuche machen es wahrscheinlich, daB die Regulation der cortico· 
tropen Vorderlappenfunktion in erster Linie hormonal gesteuert wird, und daB 
sie weitgehender unabhangig von nerv6sen Impulsen zu sein scheint als die 
Bildung des thyreotropen und gonadotropen Vorderlappenhormons. 

VI. Der pankreatrope Wirkstoff des Hypophysenvorderlappens. 
1. Einleitung. 

Die Klinik der hypophysaren Erkrankungen hat keine eindeutigen direkten 
Beziehungen des Hypophysenvorderlappens zum Pankreas erbracht, wenn man 
von vereinzelten Beobachtungen uber das Auftreten multipler Adenome der 
LANGERHANSschen Inseln bei Hypophysentumoren (LLOYD) absieht. Ins· 
besondere werden nach den Untersuchungen von SMITH, HOUSSAY, K6sTER, 
COLLIP u. a. bei Hunden und Ratten nach der Hypophysektomie jegliche degene. 
rativen Veranderungen an den LANGERHANSschen Inseln vermiBt, obwohl das 
Pankreasgewicht bei hypophysektomierten Tieren erheblich verringert ist 
(RIDDLE u. a.). Dagegen fanden v. BAKAY, KRICHEWSKY und ADAMS und 
WORD, daB bei hypophysektomierten Hunden, Ratten und Molchen mehrere 
Monate nach dem Eingriff in Zusammenhang mit den zunehmenden hypo. 
glykamischen Symptomen eine Vergr6Berung der LANGERHANSschen Inseln auf· 
tritt, und daB sich diese Veranderungen durch Zufuhr von Vorderlappenextrakten 
wieder zur Ruckbildung bringen lassen. 

2. Die Wirkung von Vorderlappenextrakten auf die histologische Struktur 
des Pankreas bei verschiedenen Tierarten. 

Die Wirkung von Vorderlappenextrakten auf die histologische Struktur des 
Pankreas wurde 1933 von ANSELMINO, HEROLD und HOFFMANN 2 untersucht. 
Sie fanden bei mannlichen ausgewachsenen Ratten nach einer mehrtagigen Be· 
handlung mit waBrigen Extrakten aus acetongetrockneten Vorderlappen eine 
eindeutige VergroBerung der LANG ERHANsschen Inseln mit einer gesteigerten 
Bildung von neuen Inseln, die zum Teil erst aus 2-3reihigen Zellbalken von 
zylindrischem Epithel bestanden, und bei denen es no ch nicht zu einer kreis· 
fOrmigen Anordnung gekommen war. Die vergroBerten Inseln lie Ben eine deut· 
liche Zellvermehrung mit einer VergroBerung des Protoplasmaleibes und einer 
gesteigerten Kernteilung erkennen. Weiterhin wurde festgestellt, daB durch 
Verschmelzung von vergroBerten Inselpartien Rieseninseln entstehen, wie sie 
bei den unbehandelten Kontrolltieren nur auBerst selten beobachtet wurden. 
Diese Veranderungen, die von einer ausgesprochenen Hyperamie begleitet waren, 
iiberschreiten, wie die Abb. 61 und 62 zeigen, das MaB der normal en Schwan· 
kungsbreite der LANGERHANSschen Inseln an Zahl und GroBe so weit, daB auch 
trotz der fehlenden degenerativen Veranderungen des Inselapparates von hypo. 
physektomierten Tieren eine pankreatrope Wirkung der Vorderlappenextrakte 
offensichtlich ist. Auch das exkretorische Drusenparenchym wies bei den be· 

1 UOTILA: Endocrinology 25, 605 (1939). 
2 ANSELMINO, HEROLD u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1933, 1245. 
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handelten Tieren Veranderungen auf, die durch die VergroBerung der Epithelien 
der Drusenacini und durch eine starke Hyperamie gekennzeichnet waren. 

Entsprechende Pankre-
asveranderungen konnten 
spater von ANSELMINO, 
HEROLD und HOFFMANN 1 

auch bei Hunden, Katzen, 
Kaninchen und Meer
schweinchen nachgewiesen 
werden. Sie treten bei 
Kaninchen und bei Meer
schweinchen in ahnlich aus
gesprochener Form wie bei 
der Ratte auf, wahrend 
dagegen beim Hund und 
bei der Katze nur eine Bil
dung neuer Inseln ohne 
VergroBerung der bestehen
den Inseln gefunden wur
de. Dagegen konnten bei 
Mausen, Tauben und Huh
nern infolge der groBen 
Variation der Zahl und 
der GroBe der Inseln bei 
den Kontrolltieren keine 
eindeutigen Pankreasver
anderungen nachgewiesen 
werden. 

Die fUr die Ratte be
schriebenen Pankreasver
anderungen wurden in der 
folgenden Zeit ebenfalls 
von BIERRING 2, PICINELLI3, 

CHRZANOWSKI U. GRZYCKI 4 , 

FICHERA 5 , ROUSSAY und 
Mo SINGER 6 und von RI
CHARDSON und YOUNG 7 

beobachtet. Insbesondere 
hat BIERRING die pankrea
trope Wirkung von Vorder-

1 ANSELMINO, HEROLD U. 
HOFFMANN: Z. exper. Med. 97, 
329 (1935). 

2 BIERRING: Bull. HistoI. 
appI. 297 (1934) - Verh. nord. 
Ges. inn. Med. 1935, 575. 

3 PICINELLI: Atti Soc. itaI. 
Ostetr. 32, 398 (1936). 

4 CHRZANOWSKIU. GRZYCKI: 
Klin. Wschr. 1937, 488. 

5 FICHERA: Pathologica 
(Genova) 30, 286 (1938). 

Abb. 61 a. Schnitt aus dem Pankreasschwanz einer unbehandcItcn 
Ratte (Huygens Okular 7, Objektiv 10 A A). 

Abb. 61 b. Schnitt aus dem Pankreasschwanz einer mit Hypophysen' 
vorderlappenextrakten behandelten Ratte (Huygens Okular 7, Objek

tiv 10 A A). 
(Nach ANSELmNO, HEROLD und HOFFMANN.) 

6 ROUSSAY u. MOSINGER: C. r. Soc. BioI. Paris 126, 1064 
7 RICHARDSON u. YOUNG: J. of PhysioI. 91, 352 (1937). 

(1938). 
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lappenextrakten in ausgedehnten Untersuchungen gepriift, indem er 22 Ratten 
wahrend verschiedener Zeiten mit Vorderlappenextrakten behandelte. Beim 
Vergleich mit einer gleich groBen Zahl von unbehandelten Kontrolltieren wurde 
nach einer Stagigen Behandlung eine starke Hyperamie sowie eine VergroBe
rung der Inseln mit infiltrativem Wachstum in das Driisenparenchym festgestellt. 
Gleichzeitig beobachtete BIERRING auch eine gesteigerte Bildung neuer kleinster 
Inseln, die bei den Kontrolltieren in wesentlich geringerem AusmaB nachweisbar 
waren, und die nach der Ansicht von BIERRING durch Umwandlung aus dem 
Driisenparenchym entstehen. Ein besonderes Interesse verdienen auch die 
Untersuchungen von RICHARD SON und YOUNG, die im DALEschen Institut bei 
Ratten die VergroBerung der LANGERHANSschen Inseln durch direkte Messung 

Abb. 62 a. Schnitt aus dem Pankreasschwanz einer Abb. 62 b. Schnitt aus dem Pankreasschwanz einer mit 
unbehandelten Ratte; starkere Vergr6Berung (Huy- Hypophysenvorderiappenextrakten behandelten Ratte 

gens Okular 7, Objektiv 20° C). (Huygens Okular 7, Objektiv 20° C). 

(Nach ANSELMINO, HEROLD und HOFFMANN.) 

mittels Projektion auf Millimeterpapier bestimmt haben. Sie fanden, daB das 

V h "l . Inselgewebe x 100 b . 10 K tIlt' . h 09 d 1 5 . . er a tnls D" b el on ro wren ZWISC en , un , mlt elnem rusengewe e 
Mittel von 1,1 ± 0,06 schwankt, wahrend das Verhaltnis bei 11 Ratten, die 
2-3 Wochen mit frischen Vorderlappenextrakten behandelt worden waren, 0,75 
bis 4,5 mit einem Mittel von 2,2 ± 0,35 betrug. Da sich aber gleichzeitig ent
sprechend den Angaben von ANSELMINO, HEROLD und HOFFMANN auch das 
Driisengewebe vergroBert hatte, so wird die tatsachliche GroBenzunahme der 
LANGERHANSschen Inseln von den Autoren auf mehr als 100% veranschlagt. 
Bei Verwendung von waBrigen Extrakten aus acetongetrockneten Vorderlappen 
stieg der Index dagegen nur auf 1,5 ± 0,20 an (Abb.63). RICHARD SON und 
YOUNG stellen abschlieBend fest, daB "eine bedeutende absolute Zunahme in 
der Menge des Inselgewebes eingetreten ist". MARKES und YOUNG I berichten 
weiterhin, daB der Insulingehalt des Pankreas der iiber 2 Wochen mit Vorder
lappen behandelten Ratten um mehr als das Doppelte so hoch ist wie der der 
unbehandelten Kontrolltiere. Sie schlieBen hieraus, daB das unter dem EinfluB 
der Vorderlappenbehandlung neugebildete Inselgewebe funktionell aktiv ist. 

1 MARKES u. YOUNG: Chemist a. Druggist India 58, 652 (1939) - Lancet 1940 I. 
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In jungster Zeit hat GUTHERTl eine eingehende histologische Untersuchung 
des Inselapparates von mannlichen Ratten vorgenommen, die 3 Tage lang mit 
Extrakten aus acetongetrockneten Vorderlappen behandelt wurden. Bei der 
Ausmessung von je 450-500 Inseln pro Tier wurde eine Zunahme der kleinen 
Inseln mit einer GroBenordnungvon 0-50 p, gefunden, deren Zahl im Mittel 
von 4,7 auf 7,1 bei den behandelnden Tieren zugenommen hatte. Die Zahl der 
mittelgroBen Inseln (50-100 und 100-150 p,) war dagegen unverandert, wahrend 
die Zahl der groBen Inseln (300-400 p,) bei den behandelten Tieren sogar etwas 
geringer war als bei den Kontrollen. Die Messung der KerngroBe ergab bei je 
400 Messungen pro Tier einen mittleren Wert fUr die KerngroBe von 125 fur 
die unbehandelten Kontrollen und einen Wert von 158 bei den behandelten 
Tieren. Bei der Zahlung der Mitosen 
wurde in 1000 Inseln von 4 unbehan-
delten Tieren nur eine sichere sowie 
eine fragliche Mitose gefunden, wah-
rend bei den behandelten 4 Tieren in 
1000 Inseln 7 Mitosen nachgewiesen 
werden konnten. Nach einer gleichzei
tigen Injektion von Colchicin wurden 
in 750 Inseln von 3 nicht mit Vorder
lappenextrakten behandelten Tieren 
10 Mitosen festgestellt, wahrend in 
750 Inseln mit Vorderlappenextrakten 
behandelten Tieren 127 Mitosen gezahlt 
wurden. GUTHERT stellt abschlieBend 
fest, daB bei Ratten nach Zufuhr von 
Vorderlappenextrakten auBer einer 
geringen Zunahme von kleinen Inseln 
eine eindeutige KernvergroBerung und 
eine betrachtliche Zunahme der Mi
tosen in den LANGERHANSSchen Inseln 
auftritt, wie sie in ahnlicher Weise 
auch an der Schilddruse nach Behand
lung mit thyreotropem Hormon ge
funden wurden. Diese Befunde stellen 
nach der Auffassung von GUTHERT 
einen objektiven Beweis dafUr dar, daB 

3,5 

1,5 

1,0 

45 

Abb. 63. Der Quotient InDsel~ewebe Xb100 bei Ratten 
rusengewe e 

nach Injektion von Vorderiappenextrakten. 
(Nach RICHARDSON und YOUNG.) 

A. Kontrolltiere (1,1 ± 0,06). B. Nach Injektion von 
wiisserigen Extrakten aus frischem Vorderiappen 
(2,2 ± 0,35). c. Nach Injektion von wasserigen 
Extrakten aus acetongetrocknetem Vorderlappen 

(1,5 ± 0,20). 

unter der Vorderlappenwirkung eine histologisch nachweisbare Aktivierung des 
Inselapparates entstanden ist. 

Im Gegensatz zu den obengenannten Autoren konnte SANT0 2 in ausgedehnten 
Untersuchungen keine Veranderung an den LANGERHANSschen Inseln von Ratten 
nach einer mehrtagigen Vorderlappenbehandlung feststellen und bestreitet daher 
die Annahme einer pankreatropen Vorderlappenwirkung, ebenso wie auch ELMER, 
GIDOSZ und SCHEPS3 uber negative Ergebnisse berichteten. Fur die Bewertung 
der Befunde von ELMER c. s. muB allerdings berucksichtigt werden, daB die 
Autoren auch die bei Ratten nach einer Vorderlappenbehandlung auftretende 
und von einer uberaus groBen Reihe von Auroren bestatigte Hypertrophie der 
Nebennierenrinde vermissen, so daB man annehmen darf, daB die von ihnen 
verwandten Extrakte glandotrop unwirksam gewesen sind. 

1 GUTHERT: Virchows Arch. 301, 175 (1940). 
2 SANTO: Z. exper. Path. u. Ther. 68, 317 (1937). 
3 ELMER, GIDOSZ u. SCHEPS: C. r. Soc. BioI. Paris l~", 823 (1937). 
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Auch bei Hunden konnten YOUNG! und RICHARDSON 2 in trbereinstimmung 
mit den Feststellungen von ANSELMINO und HOFFMANN nach einer kurzfristigen 
Behandlung mit gleichbleibenden kleinen Mengen von Vorderlappenextrakten 
eine Vermehrung der LANGERHANSschen Zellen in Zahl und GroBe nachweisen. 
Die Autoren betonen vor allem, daB in den LANGERHANSschen Inseln der behan
delten Tiere eine ungewohnlich grol.le Zahl von Mitosen zu finden ist (vgl.Abb. 64), 
die bei den unbehandelten Tieren vermiLlt wird. Ebenso berichten auch HAM und 
HAIST3 iiber das Auftreten von vermehrten Zellteilungsfiguren in den LANGER
HANsschen Inseln von Hunden, die 2-11 Tage lang mit Vorderlappenextrakten 
behandelt wurden. Die Autoren se hen hierin den Ausdruck einer pankreatropen 
Vorderlappenwirkung. Die bei den behandelten Tieren eintretenden Verande

.11 

Abb.64. Ungewiihnlich groBe Zahi ,van Mitosen (.'If) im Pan· 
kreas eines mit Vorderiappcnextrakten behandelten Hundes. 

(Nach RICHARDSON und YOUNG.) 

rungen des Blutzuckers werden 
in dem folgenden Abschnitt be
sprochen werden. Werden da
gegen die Tiere iiber langere 
Zeit mit steigenden und grol.le
ren Mengen von Vorderlappen
extrakten behandelt, so treten 
nach den Beobachtungen von 
RICHARD SON u. a. bei einem Teil 
der Tiere allmahlich schwere 
degenerative Veranderungen an 
den LANGERHANSschen Inseln 
sowie gleichzeitig ein perm a
nenter Diabetesauf. Diese Be
funde sind in dem von ANSEL
MINO bearbeiteten Abschnitt 
iiber die diabetogene Wirkung 
von Vorderlappenextrakten na-
her behandelt. 

Bei Meerschweinchen wurde von BIERRING4, GUYENOT c. S.5 und von 
DE DONNA 6 einer Hypertrophie und Hyperplasie der LANGERHANSschen Inseln 
nach Injektion von Vorderlappenextrakten gefunden. Weiterhin stellten KEMP 
und MARX 7 fest, dal.l die atrophischen LANGERHANSschen Inseln von Mausen 
mit erblichem hypophysarem Zwergwuchs durch eine III tagige Behandlung 
mit wachstumshormonhaltigen Vorderlappenextrakten wieder zur Norm ver
groBert werden, und dal.l die Zahl der Inseln zugenommen hat. Schliel.llich be
richteten ADAMS und WARDs iiber die Wirkung einer 14tagigen Behandlung 
mit Vorderlappenextrakten auf das Pankreas von Molchen, die sich besonders 
fUr das Studium der LANGERHANSschen Inseln eignen sollen. Sie fanden bei 
den behandelten Tieren eine mittlere Zunahme der Pankreasgewichte von 
3,17 auf 4,52 mg, und die Zahl der Inseln im Pankreas war von 14,1 auf 27,8 
angestiegen. Bei Berechnung der Inselzahl pro Milligramm Gewebe wurde eine 
Zunahme von 3,8 auf 6,18 gefunden, wahrend die Grol.le der Kerne in f-l 

1 YOUNG: Proc. roy. Soc. Med. 31, 1305 (1938); New England J. Med. 221 635 
(1939). 

2 RICHARDSON: Proc. roy. Soc. Lond. B. 128, 153 (1939). 
3 HAM u. HAIST: Nature (Lond.) 1939, 835. 
4 BIERRING: Bull. histo1. app1. 1934, 297. 
5 GUYENOT c. s.: Rev. suisse Zoo1. 40, 217 (1933). 
6 DE DONNA: Gynecologia 4, 403 (1938). 
7 KEMP u.MARx: Acta path. scand. (Kobenh.) 14, 197 (1937). 
8 ADAMS U. WARD: Endocrinology 20, 496 (1936). 



Die Blutzuckerwirkungen pankreatroper Vorderlappenfraktionen. 351 

Tabelle 5. Der EinfluB von Vorderlappenextrakten auf das Pankreasgewicht 
und die Zahl der Pankreasinseln von Molchen. (Nach ADAMS und WARD.) 

I N ormals with 
Normals 14 Injections 

I of Phyone 

{ Av. 

1 

2,18 2,45 
Body weight (mg.) · Range 1,3-3,05 1,18-3,4 

No. 15 15 

{ Av. 3,71 ± 0,17 4,52 ± 0,22 
Pancreas weight (rug.). · Range 2,2-5,6 2,8-7,0 

No. 15 15 

{ Av. 14,1 ± 0,50 27,8 ± 1,03 
Number islets in pancreas. · Range 10-18 20-44 

No. 10 10 

Number islets per mg. pancreas 3,80 6,18 

{ Av. 10,13 ± 0,1818,37 ± 0,18 
Size of islet nuclei (ft) · Range 9,03-12,35 7,04-10,88 

No. 15 14 

von 10,13 auf 8,37 abgenommen hatte (Tabelle 5). Bei Tauben konnte RIDDLEl 
die nach der Hypophysektomie auftretende Abnahme der Pankreasgewichte 
durch Zufuhr von Vorderlappenextrakte wieder ausgleichen und dariiber hinaus 
auch eine Gewichtszunahme iiber die Norm erzielen, wobei die Pankreasgewichte 
hypophysektomierter Tauben von 6 g auf iiber 18 g angestiegen waren. Histo
logische Untersuchungen wurden von RIDDLE jedoch nicht ausgefiihrt. 

3. Die Blutzuckerwirkungen pankreatroper Vorderlappenfraktionen. 
Eine diesen histologischen Veriinderungen entsprechende Blutzuckersenkung 

wurde 1933 von HOFFMANN und ANSELMIN0 2 bei Verwendung gereinigter pankrea
troper Fraktionen nachgewiesen. Die 
Autoren konnten aus dem blutzucker
steigernden Gesamtextrakt aus Vorder
lappen durch Ultrafiltration bei PH 5,4 
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Abb.65a. Die Wirkung des pankreatropen Wirkstoffes. Abb.65b. Die Wirkung des pankreatropen Wirkstoffes 
der durch Ultrafiltration bei PH 5.4 gewonnen wurde, auf den Blutzucker des gleichen Hundes, 3 Tage nach 

auf den Blutzueker eines Hundes. ier Pankreatektomie. 
(Nach HOFFMANN und ANSELMINO.) 

eine pankreatrop wirksame Fraktion abtrennen, die bei Hunden und bei Kanin
chen eine mii13ige, protrahiert verlaufende Blutzuckersenkung bewirkt, deren Ma
ximum 3-5 Stunden nach der Injektion erreicht ist. In der Abb. 65a ist die bei 
Hunden auftretende Blutzuckersenkung dargestellt. Bei pankreatektomierten Hun
den fehlt dagegen diese Wirkung (vgl. Abb. 65b). Weiterhin wurde im kurzfristigen 
Versuch der Ablauf der alimentiiren Hyperglykiimie sowie die Adrenalinhyper
gIykiimie unter der Wirkung der pankreatropen Fraktionen abgeschwiicht. Die 

1 RIDDLE: Sci. Monthly 47, 97 (1938). 
2 HOFFMANN u. ANSELMINO: Klin. Wschr. 1933, 1436. 
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bIutzuckersenkende Wirkung von pankreatropen Fraktionen wurde auBer von 
BIERRING neuerdings auch von ANTOGNETTI und SCOPINARI1 bei Hunden nach 
Injektion von VorderIappenextrakten beobachtet, die durch Ultrafiltration bei 
PH 5,3 gewonnen worden war. ANTOGNETTI und SCOPINARI stellten ebenfalls 
fest, daB die bIutzuckersenkende Wirkung ihrer Extrakte an die Anwesenheit 
des Pankreas gebunden ist und dementsprechend bei pankreatektomierten 
Hunden fehlt. Ahnliche Befunde wurden neuerdings auch von COLLIp 2 erhoben, 
der aus dem bIutzuckersteigernden Gesamtextrakt nach einer nicht niiher be
schriebenen Methode eine in miiBigen Grenzen bIutzuckersenkend wirkende 
Fraktion gewinnen konnte, deren Wirkung nach der Annahme von COLLIP auf 
einer StimuIierung der LANGERHANsschen InseIn beruht. 

Die von den einzeInen Autoren beobachtete protrahiert verIaufende bIut
zuckersenkende Wirkung der pankreatropen Fraktionen ist verhiiItnismiiBig 
gering und wird nach den Untersuchungen von ZUNZ und LA BARRE 3 und von 
ANSELMINO und HOFFMANN 4 offenbar durch eine GegenreguIation von seiten 
des Nebennierenmarkes teiIweise ausgegIichen. Nach den Befunden dieser Au
toren wird die Wirkung einer pankreatropen Fraktion, die beim nicht operierten, 
narkotisierten Hunde nur eine Blutzuckersenkung von 10-20 mg bewirkt, im 
ParalleIversuch beim gIeichen Tier nach der Unterbindung der Nebennieren
venen so verstiirkt, daB eine BIutzuckersenkung von 45-50 mg resuItiert, wiih
rend dagegen die durch Erhitzen inaktivierte pankreatropene Fraktionen unter 
den gIeichen Versuchsbedingungen beim operierten Tier sogar eine geringe Steige
rung des Blutzuckers bedingen. 

ZUNZ und LA BARRE haben dann einen weiteren sehr uberzeugenden Beweis 
fur die pankreatropene Wirkung von Vorderlappenextrakten erbracht. Sie zeigten 
zuniichst, daB bei Hunden nach Injektion einer nach dem Vorgehen von ANSEL
MINO und HOFFMANN" hergestellten, gereinigten pankreatropen Fraktion eine Iang 
dauernde Blutzuckersenkung auftritt. Wird dann das PankreasvenenhIut der 
behandeIten Tiere durch eine Anastomose der V. pankreatico-duodenaIis in die 
V. juguIaris eines zweiten Tieres geIeitet, so sinkt auch bei diesem der Blut
zucker ab; das PankreasvenenbIut der behandelten Time weist somit einen er
hohten Insulingehalt auf. Diese Feststellung steht in guter Ubereinstimmung 
mit den bereits erwiihnten Ergebnissen von YOUNG uber den erhohten Insulin
gehaIt des Pankreas von Ratten nach BehandIung mit VorderIappenextrakten 
sowie mit den histoIogischen Befunden am Pankreas von mit VorderIappen
extrakten behandelten Tieren. 

Von allen Autoren wird ubereinstimmend festgestellt, daB die blutzucker
senkende Wirkung der pankreatropenen Fraktionen nur bei Verwendung von 
gereinigten Extrakten nachweisbar ist, wiihrend bei Injektion von Gesamt
extrakten, die noch alle Wirkstoffe des Hypophysenvorderlappens enthalten, 
nach einer 2-3tiigigen Latenzperiode ein diabetischer Zustand resultiert. Diese 
diabetogene Wirkung vo~ Vorderlappenextrakten ist in dem von ANSELMINO 
bearbeiteten Abschnitt - auf den verwiesen wird - behandeIt. In diesem 
Zusammenhang ist es aber von besonderem Interesse, daB sich dieser Diabetes 
trotz weiter fortgefiihrter BehandIung mit gIeichbIeibenden Mengen von Vorder
Iappenextrakten vom 9.-12. BehandIungstage an wieder zuruckbiIden kann, und 
daB der BIutzucker dann zur Norm und zu subnormaIen Werten absinkt. Dieses 

1 ANTOGNETTI u. SCOPINARI: Endocrinologia U, 153 (1939). 
2 COLLIP: Med. Leav. 1938, 1939. 
3 ZUNZ U. LA BARRE: C. r. Soc. BioI. Paris 119, 1174 (1935) - Internat. Physiol. Kongr. 

Leningrad 1935. 
4 ANSELMINO u. HOFFMANN: Naunyn-Schmiedebergs Arch. 674 (1936). 
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Refraktarstadium wird nach den bereits erwahnten histologischen Untersuchungen 
von RICHARD SON und YOUNG auf die zunehmende Stimulierung der LANGER
HANsschen Inseln beim Hunde zuriickgefiihrt. In Ubereinstimmung hiermit be
richten SHIPNER und SOSKINS!, daB in diesem Refraktarstadium bei Hunden 
durch weitere Injektion von Vorderlappenextrakten sogar eine Blutzuckersen
kung auftritt. Werden die Tiere aber in diesem Stadium pankreatektomiert, 
so gewinnen die Extrakte ihre urspriingliche blutzuckersteigernde Wirkung 
wieder. SHIPNER und SOSKINS schlieBen hieraus, daB das Auftreten der Refrak
tarphase und der Hypoglykamie auf eine Stimulierung der LANGERHANSSchen 
Inseln zuriickzufiihren ist. Wenn dagegen bei Beginn des Refraktarstadiums die 
injizierten Mengen von Vorderlappenextrakten standig gesteigert werden, so 
resultiert nach den Beobachtungen von YOUNG u. a. ein permanenter Diabetes, 
der nach den bereits erwahnten Ergebnissen von RICHARD SON und YOUNG mit 
einer Degeneration der LANGERHANSSchen Inseln verbunden ist. Diese diabeto
gene Wirkung von Vorderlappenextrakten ist ebenfalls in dem von ANSELMINO 
bearbeiteten Teil naher behandelt. 

4. Die Abgrenzung des pankreatropen Wirkstoffes von anderen 
Vorderlappenhormonen. 

Die bei den verschiedenen Versuchstieren nachweisbaren Pankreasverande
rungen sowie die bei normalen und bei pankreatektomierten Hunden erzielten 
Blutzuckerwirkungen lassen die Frage auftauchen, inwieweit diese Erscheinungen 
als Wirkung eines gesonderten Wirkstoffes im Hypophysenvorderlappen anzu
sehen sind. ANSELMINO und HOFFMANN2 konnten am histologischen Test und 
an der Blutzuckerkurve nachweisen, daB es durch Ultrafiltration von Vorder
lappenextrakten bei PH 5,4 gelingt, eine pankreatrop wirksame Fraktion im 
Ultrafiltrat zu gewinnen, wie es auch von CHRZANOWSKI und GRZYCKI3 und 
von ANTOGNETTI und SCOPINARI4 bestatigt wurde. Auf diese Weise HtBt sich die 
wirksame Substanz von den nicht ultrafiltrierenden Vorderlappenhormonen ab
grenzen. Das Ultrafiltrat enthalt den pankreatropen Wirkstoff in eiweiBfreier 
Losung, und es hat keine Wirkung auf die Schilddriise und die Nebenschilddriise, 
ebenso wie auch die Follikelreifung unbeeinfluBt bleibt. Am Kropfdriisentest 
sind die Ultrafiltrate ebenfalls unwirksam. Dagegen ist in dem Ultrafiltrat 
noch das corticotrope Hormon enthalten, das sich von dem pankreatropen Wirk
stoff durch seine hohe Thermostabilitat unterscheidet, indem es im Gegensatz 
zum pankreatropen Wirkstoff ein Erhitzen auf lOOo auf die Dauer von 5 Minuten 
vertragt. 

Wenn sich somit der pankreatrope Wirkstoff von der Mehrzahl der Vorder
lappenhormone abgrenzen laBt, so muB die Frage, ob es sich um ein gesondertes 
Vorderlappenhormon handelt, solange noch unbeantwortet bleiben, bis eine 
weitere Reinigung und Abgrenzung durchgefiihrt ist. 

5. Die Darstellungsverfahren des pankreatropen Wirkstoffes. 
Die hervorstechendste Eigenschaft des pankreatropen Wirkstoffes ist seine 

groBe Unbestandigkeit, indem der wirksame Faktor nach den Feststellungen 
von ANSELMINO und HOFFMANN sowohl beim Lagern in Form eines Trocken
pulvers als auch in waBrigen Losungen schneller als die anderen Wirkstoffe des 

1 SmPNER u. SOSKINS: Amer. J. Physiol. 97, 91 (1934). 
2 ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr .• 933. 
3 CHRZANOWSKI u. GRZYCKI: Klin. Wschr .• 937, 488. 
4 ANTOGNETTI u. SCOPINARI: Endocrinologia .", 153 (1939). 
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Vorderlappens seine Wirksamkeit verliert, und daB er sich weiterhin durch eine 
hohe Thermolabilitat und durch eine groBe Empfindlichkeit gegen Behandlung 
mit Sauren und Alkalien auszeichnet. Diese Eigenschaften erschweren das 
Arbeiten mit dem pankreatropen Wirkstoff sowie die Gewinnung von gereinig
ten Fraktionen auBerordentlich und konnen zu negativen Ergebnissen AnlaB 
geben. 

Fur die Darstellung von pankreatropen Fraktionen ist es weiterhin von be
sonderer Wichtigkeit, daB die Drusen moglichst unmittelbar nach dem Toten 
der Tiere herausprapariert und in Aceton aufgenommen werden. So weist auch 
BIERRING1 darauf hin, daB die Hypophysen in weniger als einer halben Stunde 
nach dem Schlachten der Tiere eingefroren werden mussen, urn wirksame Ex
trakte zu gewinnen; anderenfalls erhalt man unwirksame Extrakte. Daher 
konnen fur die Gewinnung von pankreatrop wirksamen Fraktionen keine Hypo
physen verwandt werden, deren Herauspraparieren - wie es in der Regel 
durch die Handler geschieht - erst mehrere Stunden nach dem Toten erfolgt 
ist. Das gleiche gilt auch fur die Verwendung von Handelspraparaten unbe
kannter Gewinnung. 

Der pankreatrope Wirkstoff entspricht im ubrigen in seinen physikalisch
chemischen Eigenschaften weitgehend denen der anderen Wirkstoffe des Hypo
physenvorderlappens. So wird er aus waBrigen Losungen durch Zusatz der 
5-6fachen Menge Alkohol oder Aceton ausgefallt, er ist unloslich in lipoiden 
Losungsmitteln. Gereinigte pankreatrope Fraktionen konnen in eiweiBfreier 
Form fUr biologische Versuche aus Drusenextrakten und aus Blut und Harn 
dadurch gewonnen werden, daB die wirksame Substanz durch Zusatz der 8- bis 
9fachen Menge absoluten Alkohols ausgefallt wird. Der entstehende Nieder
schlag wird nach 24 stundigem Stehen im Eisschrank mit Wasser extrahiert und 
der nicht 16sliche Anteil wird verworfen. Zur weiteren Reinigung kann der 
losliche Anteil in der noch zu beschreibenden Weise bei schwach-saurer Reak
tion ultrafiltriert werden. Die eiweiBfreien Ultrafiltrate mussen alle 2-3 Tage 
frisch hergestellt werden und wahrend dieser Zeit im Eisschrank aufbewahrt 
werden. 

Der pankreatrope Wirkstoff ist mit einem maBigen Wirksamkeitsverlust durch 
eine 8proz. Eisessig-Kollodiummembran bei schwach saurer Reaktion ultra
filtrabel. Zur Ultrafiltration werden zu 100 ccm eines waBrigen Extraktes aus 
acetongetrocknetem Hypophysenvorderlappen 20 ccm einer ll/lOO-Natrium-Acetat-
16sung zugesetzt, die aus 10 Teilen ll/l-Essigsaure und 8 Teilen ll/l-Natronlauge 
hergestellt wird und die eine Reaktion von PH 5,4 aufweist (vg!. Kap. V). 

6. Das Vorkommen des pankreatropen Wirkstoffes im Blut und Harn. 
Im Harn von schwangeren und nichtschwangeren Frauen sowie im Harn 

von Diabetikern konnte von ANSELMINO und HOFFMANN 2 mit der oben be
schriebenen Alkoholfallungsmethode eine pankreatrop wirksame Fraktion ge
wonnen werden. Dagegen erwies sich das ebenfalls aus Schwangerenharn ge
wonnene und gereinigte Prolan als pankreatrop unwirksam. Ebenso konnte 
aus dem Blut gesunder Frauen mit Hilfe der Ultrafiltrationsmethode ein pan
kreatrop wirksamer Extrakt gewonnen werden. N euerdings haben auch PICINELLI 3 

und DE BOISSEZON 4 uber den Nachweis eines pankreatropen Wirkstoffes im 
Schwangerenharn berichtet. 

1 BIERRING: Bull. histoI. appI. 297 (1934) - Verh. nord. Ges. inn. Med. 1935, 575. 
2 ANSELMINO u. HOFFMANN: Klin. Wschr. 1936, 999. 
3 PICINELLI: Atti Soc. itaI. Ostetr. 32, 398 (1936). 
4 DE BOIsSEzON: C. r. Soc. BioI. Paris 127, 276 (1938). 
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VII. Der parathyreotrope Wirkstoff des Hypophysenvorderlappens. 
1. Einleitung. 

Eine Reihe von pathologisch-anatomischen Beobachtungen bei hypophysaren 
Erkrankungen weisen auf eine Beziehung zwischen dem Hypophysenvorder
lappen und den Nebenschilddriisen hin. So beschrieb ERDHEIMl 1903 eine Ver
groBerung del' Epithelkorperchen mit Auftreten von adenomartigen Wucherungen 
bei einer Akromegalie, und in der folgenden Zeit wurden entsprechende Falle 
von CLAUDE und BAUDOUIN 2, REINHARD und CREUZFELD 3 , BALLET und LAVA
STINE 4 , JOSEPHSON 5, ERDHEIM 6, CHUSHING und DAVIDOFF 7 u. v. a. beobachtet. 
Auch bei den basophilen Adenomen des Hypophysenvorderlappens wurden von 
CUSHING 8 in 4 von 6 Fallen eine VergroBerung der Epithelkorperchen mit Auf
treten von osteoporotischen Knochenveranderungen gefunden, die als Folge eines 
Hyperparathyreodismus gedeutet wurden. In neuerer Zeit sind eine Reihe von 
weiteren derartigen Beobachtungen bei den basophilen Adenomen des Vorder
lappens mitgeteilt worden. So berichtete HOFF 9 1934 iiber einen Fall von Ostitis 
fibrosa, bei dem die Sektion eine generalisierte Hyperplasie der Nebenschilddriisen 
und ein basophiles Adenom im Hypophysenvorderlappen ergab. SchlieBlich 
beobachtete LLOYD 10 auch bei einem Hauptzellenadenom des Vorderlappens 
Wucherungen der Epithelkorperchen. 

2. Der EinfluB der Hypophysektomie aul die histologische Struktur der 
N ebenschilddriisen. 

Diesen klinischen Beobachtungen entsprechende histologische Veranderungen 
der Nebenschilddriisen wurden auch bei hypophysektomierten Tieren nach. 
gewiesen. So beobachtete SMITHll bei hypophysektomierten Ratten atrophische 
Veranderungen an den Nebenschilddriisen, wie sie auch von KOSTER12 bei hypo. 
physektomierten Hunden beschrieben wurden. Insbesondere haben dann HOUSSAY 
und BIASOTTI13 und HOUSSAY und SAMMARTIN014 iiber ausfiihrliche histologische 
Untersuchungen der Epithelkorperchen von hypophysektomierten Hunden be
richtet. Sie fanden bei 66 % der hypophysektomierten Tiere deutliche atrophische 
und degenerative Veranderungen an den Nebenschilddriisen, wahrend bei den 
Kontrolltieren nur in 10% geringgradige atrophische Veranderungen festgestellt 
wurden. Nach den Beobachtungen von HOUSSAY tritt bereits 5 Tage nach del' 
Hypophysektomie ein Protoplasmaschwund in den Zellen auf, die Zellen er
scheinen kleiner und weisen eine unscharfe Begrenzung auf. Gleichzeitig geht 
der gleichmaBig epitheliale Bau del' Druse verloren und es bildet sich eine tra
beculare und strangformige Anordnung der Zellen aus (Abb. 66 und 67). In 
besonders ausgesprochener Form war diese Atrophie del' Nebenschilddrusen bei 

1 ERDHEIM: Zieglers Beitrage 33, 158 (1903). 
2 CLAUDE u. BAUDOUIN: C. r. Soc. BioI. Paris 71, 75 (1911). 
3 REINHARD U. CREUZFELD: Zieglers Beitrage 56, 465 (1913). 
4 BALLET u. LAVASTINE: Revue neur. 12, 793 (1904). 
5 JOSEPHSON: Zit. nach HOUSSAY U. SAMMARTINO S.3. 
6 ERDHEIM: Virchows Arch. 281, 297 (1931). 
7 CHUSHING U. DAVIDOFF: Monogr. Rockefeller Inst. med. Res. 1927, 22. 
8 CUSHING: Arch. into Med. 51, 487 (1933). 
9 HOFF: Verh. Ges. inn. Med. 1934, 441. 

10 LLOYD: Bull. Hopkins Hosp. 45, 1 (1929). 
11 SMITH: .r. amer. med. Assoc. 88, 158 (1927). 
12 KOSTER: Pfliigers Arch. 224, 212 (1930). 
13 HOUSSAY u. BIASOTTI: Pfliigers Arch. 227, 664 (1931). 
14 HOUSSAY u. SAMMARTINO: Zieglers Beitr. 93, 405 (1934). 
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hypophysektomierten Hunden nachweisbar, denen gleichzeitig auch das Pankreas 
mitentfernt worden war. Neuerdings beobachtete auch VERNETTI1 bei hypo-

Abb.66. Epithelkiirperchen eines normalen Kontrollhundcs. Vergr.l:42. (Nach HOUSSAY und SAMMARTINO.) 

physektomierten Hunden eine Atrophie der Nebenschilddriisen mit Auftreten 
von Bindegewebshyperplasien und schlieBt aus diesen Veranderungen, daB der 
Hypophysenvorderlappen eine parathyreotrope Funktion besitzen miisse. 

,--

Abb.67. Epithelkiirperchen des Hundes (Nr.272), ohne Hypophysis: 
Veranderungen starken Grades. Vergr. 1: 42. 

(Nach HOUSSAY und SUIMARTINO.) 

HOUSSAY, der diese nach 
der Hypophysektomie auf
tretenden Veranderungen 
als Zeichen einer fortschrei
tenden Atrophie mit lang
samem Zellverfall gedeutet 
hat, nimmt auf Grund die
ser Befunde und der im 
folgenden zu beschreiben
den parathyreotropen Wir
kung von Vorderlappenex
trakten in seinem 1938 auf 
dem PhysiologenkongreB 
gehaItenen Referat 2 "die 
Existenz eines parathyreo
tropen Hormons aIs wahr
scheinlich" an. 

3. Del' Einflu6 del' Hypophysektomie auf den Kalkstoffwechsel. 
Mit den Beobachtungen iiber das Auftreten atrophischer Veranderungen an 

den Epithelk6rperchen hypophysektomierter Tiere stehen auch die Verande
rungen des Kalkstoffwechsels nach der Hypophysektomie in Einklang. So be
richteten K6sTER und GEESINK 3 iiber eine geringe Abnahme des Blutkalkspiegels 
bei hypophysektomierten Hunden, die auch von RIDDLE4 bei Tauben und von 
HOGBEN, CHARLES und SLOME 5 und von SCHAPIRO und ZWARENSTEIN 6 bei hypo-

1 VERNETTI: Ormoni I, 737 (1939). 
2 Internat. Kongr. f. PhysioI. Ziirich, Kongrel3ber. I 1938. 
3 K6STER U. GEESINK: Pfliigers Arch. 222, 296 (1924). 
4 RIDDLE: Yearbook Carnegie Inst. of Washington 35, 49 (1936). 
5 HOGBEN, CHARLES u. SLOME: J. of exper. BioI. 8, 345 (1931). 
6 SCHAPIRO u. ZWARENSTEIN: J. of exper. BioI. 10, 186 (1933). 
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physektomierten Froschen bestatigt wurde. Ebenso berichtete neuerdings auch 
VERNETTI1 iiber eine geringe Senkung des Blutkalkspiegels bei hypophysekto
mierten Hunden mit gleichzeitigem Auftreten von atrophischen Veranderungen 
in den Nebenschilddriisen. GEGERLy2 beobachtet ebenfalls bei hypophysektomier
ten Hunden eine Abnahme des Blutkalkspiegels, die sich nach Ablauf von 3 bis 
5 Monaten nach der Operation wieder ausgeglichen hatte. Nach einer intravenosen 
Injektion von Kalk wurde bei den hypophysektomierten Tieren in Analogie 
zu den VerhiiJtnissen bei der parathyreopriven Tetanie ein langsameres Ab
sinken des Blutkalkspiegels als bei den entsprechenden Kontrolluntersuchungen 
vor der Operation festgestellt. Aus diesen Befunden schlieBt GEGERLY, daB 
nach der Hypophysektomie eine Inaktivitat der Epithelkorperchen entstanden 
ist. Dagegen sind die Angaben der HOUSSAYSchen Schule nicht ganz einheitlich, 
insofern als MAZZOCCO bei hypophysektomierten Hunden eine geringe Ab
nahme des Blutkalkspiegels feststellte, wahrend dagegen GERSCHMANN keine 
Abweichungen nachweisen konnte, obwohl sich histologisch degenerative Ver
anderungen an den Epithelkorperchen dieser Tiere fanden. Neuerdings be
richteten auch ANDERSON und OASTLER3, daB der Blutkalkspiegel von hypo
physektomierten Ratten unverandert ist. Sie glauben hieraus schlieBen zu diirfen, 
daB der Hypophysenvorderlappen keinen EinfluB auf die Epithelkorperchen 
besitzt. Nach den Beobachtungen von SPERANSKAYA-STEPANOVA 4 ist der Blut
kalkspiegel von hypophysektomierten Hunden zwar unverandert, jedoch traten 
bei den hypophysektomierten Tieren nach der gleichzeitigen Entfernung der 
Epithelkorperchen und dem Entzug von Kalksalzen mit der Nahrung die teta
nischen Anfalle bereits nach 17-20 Stunden auf, wahrend sie bei den nicht
hypophysektomierten Kontrolltieren erst nach 3-4 Tagen manifest wurden. 

PERLA und SANDBERGo untersuchten den EinfluB der Hypophysektomie auf 
den Kalkhaushalt von Ratten, indem sie vor und nach der Operation in einer 
7 tagigen Versuchsperiode die Kalkausscheidung im Harn und in den Faeces 
bei einer konstanten Einfuhr von 110 mg Ca taglich bestimmten. Sie fanden 
bei diesem Vorgehen, daB vor der Hypophysektomie im Mittel taglich 107 mg Ca 
in den Faeces und 0,3 mg im Harn ausgeschieden wurden, so daB die Kalk
bilanz mit 2,7 mg positiv war. Dagegen wurden aber wahrend der 3. Woche 
nach der Hypophysektomie 112 mg Ca in den Faeces und 1,1 mg im Harn nach
gewiesen, so daB damit die Kalkbilanz mit 3,1 mg negativ geworden war. Weitere 
Bilanzversuche von PERLA und SANDBERG sind in der Tabelle 6 wiedergegeben. 
In Ubereinstimmung mit diesen Befunden berichtet auch COLLlp 6, daB die 
Kalkbilanz von hypophysektomierten Ratten negativ wird. Diese Versuche 

Tabelle 6. Der EinfluB der Hypophysektomie auf den Kalkhaushalt von Ratten. 
Mittelwerte aus taglichen Bestimmungen. (Nach PERLA und SANDBERG.) 

Ausfuhr 

Behandlung Versuchsperiode 
Einfuhr -----~----I Retention 

I 
Faeces 

mg 

Kontrollen 16. Nov. -17. Jan. i 

Hypophyse-kt-.-I--23-.-J-a-n-. -1-1-. F-e-b-r-. -I' 
18. Januar 12. Febr.-15. April 

1 VERNETTI: Ormoni I, 737 (1939). 
2 GEGERLY: Pfliigers Arch. 1941, 244, 353. 

mg 

138 

112 
159 

Harn 
mg 

0,3 

1,2 
1,8 

3 ANDERsON u. OASTLER: Amer. J. PhysioI. 92, 124 (1938) 
4 SPERANSKAYA-STEPANOVA: Arch. bioI. Nauk. 40, 69 (1937). 
5 PERLA u. SANDBERG: Endocl"inology 20, 481 (1936). 
8 COLLIP: J. of Mount Sinai Hosp. I, 28 (1934). 

121 

108 
154 

mg 

17,2 
2,5 
3,4 
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zeigen also, daB bei hypophysektomierten Tieren eine Starung im Kalkstoff
wechsel besteht, die dadurch gekennzeichnet ist, daB die Tiere nachweisbare 
Kalkverluste erleiden. 

SchlieBlich waren in diesem Zusammenhang noch die mannigfaltigen tie£.· 
greifenden Storungen im Kalkgehalt der Knochen und der Zahne von hypo
physektomierten Tieren zu erwahnen, die nach der Ansicht von COLLIp 1 keine 
Zweifel daran lassen, "daB der Hypophysenvorderlappen eine sehr bedeutende 
Rolle fUr den Kalkstoffwechsel zu spielen hat". So gibt COLLIp 2 an, daB die
jenige Menge von Nebenschilddriisenhormon, die bei der normalen Ratte zu 
einer Knochenapposition und zur Osteoblastenbildullg fiihrt, bei hypophysekto
mierten Ratten eine Knochenresorption bewirkt, so daB nach der Auffassung 
von COLLIP auch die Knochenumbildung von der Hypophyse beeinfluBt wird. 

4. Die Wirkung von Vorderlappenextrakten aut die histologische Struktur 
der Nebenschilddriisen. 

Die Wirkung von Vorderlappenextrakten auf die histologische Struktur der 
Nebenschilddriisen wurde 1933 von ANSELMINO, HOFFMANN und HEROLD 3 unter
sucht. Sie beobachteten bei ausgewachsenen mannlichen Ratten nach einer 

Abb. 68 a. Schnitt durch das Epithelk6rperchen einer 
unbehandelten Ratte. (Huygens Okular 7, Objek

tiv A. 8.) 

Abb. 68 b. Schnitt durch das Epithelk6rperchen einer 
mit Hypophysenvorderlappenhormon behandelten 
Ratte bei gleichcr Vergr6Bcrung wie Abb. 68 a. (Huy· 

gens Oknlar 7, Obj. A. 8.) 
(Kaeh ANSEUIINO, HOFFMANN und HEROI,D.) 

mehrtagigen Behandlung mit waBrigen Vorderlappenextrakten eine VergroBerung 
del' Epithelkorperchen bis auf das Doppelte der Kontrollen, wie sie in der Abb. 68a 
und b dargestellt ist. Bei der histologischen Untersuchung wurde festgestellt, 
daB bei den behandelten Tieren die hellen Hauptzellen, die normalerweise gegen
iiber den dunklen Hauptzellen in den Hintergrund treten, die Hauptmasse des 
epithelialen Anteils ausmachen, und daB das Epithelkorperchenparenchym fast 
aussch1ieBlich aus hellen Hauptzellen besteht, wahrend die dunklen Haupt-

1 COLLIP: Medical. Leaves 1938, 38. 
2 COLLIP: J. of Mount Sinai Hosp. I, 28 (1934). 
3 ANSELMINO, HOFFMANN u. HEROLD: Klin. Wschr. 1933, 1944; 1934, 45. 
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zellen nur noch in geringen Mengen in den peripheren Partien gefunden werden. 
Diese in vermehrtem MaBe auftretenden hellen Hauptzellen, die sich durch die 
VergroBerung ihres Protoplasmaleibes besonders hervorheben, zeigen weiterhin 
eine ausgesprochene adenomartige Anordnung (Abb. 69). Dagegen fehlen bei 
den behandelten Tieren die oxiphilen Zellen, die sich normalerweise in geringen 
Mengen an der Peripherie finden, nahezu vollkommen. SchlieBlich wurde bei 
den behandelten Tieren eine starke 
Hyperamie festgestellt. Diese Ver
anderungen wurden von ANSEL
MINO, HOFFMANN und HEROLD im 
Zusammenhang mit entsprechenden 
Veranderungen im Kalkstoffwechsel 
als Ausdruck einer Stimulierung der 
Nebenschilddrusen angesehen. 

Diese Auffassung wurde 1934 
auch von HERTZ und KRANESl 
vertreten, die bei Kaninchen nach 
einer mehrtagigen Behandlung mit 
V order la ppenextrakten eine H y -
pertrophie und Hyperplasie der 
Epithelkorperchen feststellten. Die 
Epithelkorperchen waren bei den 
behandelten Tieren nach den Be
obachtungen von HERTZ und KRA
NES vergroBert und starker durch
blutet. Bei der histologischen 
Untersuchung wurde eine Zunahme 
und eine VergroBerung der Zellen 

Abb.69. Schnitt dnrch Rattenepithelk6rperchen. Oknlar 4. 
Homogen-Immersion Zein. Links unbehandeltes Tier; 
Dberwiegen der dunklen Hauptzellen. Rechts mit Vorder
lappen behandeltes Tier; Dberwiegen der hellen Haupt
zellen. (Nach ANSELMINO, HEROLD und HOFFMANN.) 

mit Auftreten von Vacuolen sowie eine VergroBerung der Alveolen gefunden. 
Die von den Autoren ausgefiihrten und in der Tabelle 7 wiedergegebenen Zell
messungen geben ein anschauliches Bild von dem nach der Behandlung auf
tretenden Zellwachstum. Die in der gleichen Weise mit erhitzten Vorderlappen
extrakten und mit Extrakten aus Hirn und Muskulatur durchgefiihrten Ver
suche verliefen negativ. Neuerdings berichteten dann auch KEMP und MARX2, 
daB Vorderlappenextrakte, die nach einer Methode zur Gewinnung von Wachs
tumshormon hergestellt worden waren, bei Mausen mit erblichem hypophysarem 
Zwergwuchs die Entwicklung der Nebenschilddrusen stimulieren. HAM und 
HAIST 3 beobachteten an dem Epithelkorperchen von Hunden nach einer 2- bis 
11 tagigen Behandlung mit Vorderlappenextrakten ein Auftreten von vermehrten 

Tabelle 7. Der EinfluB von Vorderlappenextrakten auf die Alveolar- und 
ZellgroBe der Nebenschilddriisen von Kaninchen. (Nach HERTZ und KRANES.) 

Behandlnng Tier Nr. i Alveolargr6J3e mm/lOO Zellgr6J3e mm/lOO 

I 
606 7x 7/ 70X 77 4,2X 5,6/7,OX 8,4 

Kontrollen I 700 7 x 28/ 56x 70 5,6x 7 /5,6X 9,8 
622 7 X 14/ 42 x 49 4,2 X 8,4/5,6 X 9,8 

N ach Behandlung I 699 28 x 35/ 42X560 8,4 x 14 /9 X 16,8 
mit HVL.- 624 11 X 14/140 X 230 5,6 x 12,6/7 X 14 
Extrakten 683 21 X 21/196 X 350 7 X 7 /5,6X 14 

1 HERTZ u. KRANES: Endocrinology 18, 350 (1934). 
2 KEMP U. MARX: Acta path. scand. (K0benh.) 14, 197 (1937) . 
3 HAM u. HAIST: Nature (Lond.) 1939, 835. 
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Zellteilungsfiguren und schlieBen hieraus auf eine parathyreotrope Vorderlappen
wirkung. STONDITSKyl transplantierte die Hypophysen von Hiihnern auf 7 bis 
8 Tage aIte Hiihnerembryonen und untersuchte die Nebenschilddriisen der Tiere. 
Er fand bei den behandeIten Tieren eine VergroBerung der Nebenschilddriisen 
urn das P/2-2fache der unbehandelten Kontrollen und bei der histologischen 
Untersuchung Zeichen einer Funktionssteigerung der Epithelkorperchen. 

Die zunachst an Ratten durchgefiihrten Untersuchungen wurden spater von 
ANSELMINO, HEROLD und HOFFMANN 2 auch auf eine Reihe von weiteren Tier
arten ausgedehnt. Bei Hunden wurde nach Zufuhr von parathyreotropen Vorder
lappenextrakten eine starke Hyperamie mit einer Zunahme von oxyphilen Zellen 
und von groBen hellen Hauptzellen beobachtet, die in follikelartigen Bildungen 
zusammenlagen und deren Lumina mit kolloidahnlichen Massen ausgefiillt waren. 
Es sind dies die gegensatzlichen Veranderungen, wie sie in den bereits erwahnten 
Untersuchungen von HOUSSAY an den Epithelkorperchen von hypophysektomier
ten Hunden beobachtet wurden. Eine VergroBerung der Epithelkorperchen, 
wie sie bei Ratten nachgewiesen werden konnte, wurde dagegen bei Hunden 
vermiBt. Ahnliche Veranderungen wie bei Hunden wurden auch bei Katzen 
nachgewiesen. Bei Kaninchen war ebenso wie bei der Ratte eine betrachtliche 
VergroBerung der Epithelkorperchen offensichtlich, wie sie bereits von HERTZ 
und KRANES beschrieben wurde. Auch hier stand die Vermehrung der vergroBer
ten hellen Hauptzellen im Vordergrund, die auch hier in adenomartiger An
ordnung zusammenlagen. Bei Meerschweinchen wurden ahnliche Veranderungen 
wie bei Kaninchen gefunden, die allerdings aber nicht in so ausgepragter Form 
zutage traten. 

5. Die Wirkung von parathyreotropen Vorderlappenextrakten aut den 
Kalkstoffwechsel. 

Die unter der Vorderlappenwirkung auftretende histologisch nachweisbare 
Stimulierung der Nebenschilddriisen laBt entsprechende Veranderungen im Kalk
stoffwechsel der behandeIten Tiere erwarten. So haben HOFFMANN und ANSEL

~lIbEffff I 
10 03 '16810131'1 

Slunden 
Abb. 70. Blut·Calciumwertc von Hunden nach Injektion von 

Hypophysenvorderlappenfraktionen. 
(Nach HOFFMANN und ANSELMINO.) 

-~ nach Injektion von Fraktionen entsprechend 3 g Vorder· 
lappen, - - - nach Injektion einer gleichen, '/, Stunde gc· 

kochten Lasung. 

MIN0 3 (1933) gezeigt, daB bei 
Hunden nach Injektion von 
Vorderlappenextrakten, die sich 
am histologischen Test als wirk
sam erwiesen hatten, eine pro
trahiert verlaufende Steigerung 
des Blutkalkspiegels auftritt, 
wie sie in der Abb. 70 dar
gestellt ist. Ebenso wird auch 
bei Ratten eine Steigerung des 
Blutkallrspiegels beobachtet, die 
- wie die Tabelle 8 a und 8 b 

zeigt - bei parathyreodektomierten Tieren ausbleibt. Demnach verlauft die 
Vorderlappenwirkung auf den Blutkalkspiegel auf dem Wege iiber die Neben
schilddriisen und beruht auf einer gesteigerten Ausschiittung von Nebenschild
driisenhormon. 

Diese Steigerung des Blutkalkspiegels, die bereits friiher von PUTNAM, BENE-

1 STONDITSKY: C. r. Acad. Sci. Paris U. R. S. S. 20, 497 (1938) - Ber. Physiol. 116, 
443 (1940). 

2 ANSELMINO, HEROLD u. HOFFMANN: Z. exper. Med. 97, 51 (1935). 
3 HOFFMANN u. ANSELMINO: Klin. Wschr. 1933, 44. 
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DIKT und TEELl bei Hunden nach Zufuhr von wachstumshormonhaltigen Vorder
lappenaxtrakten beschrieben worden ist, wurde neuerdings auch von SCHAPIR0 2 

bei Katzen, von PIROLLI 3 bei Kaninchen, von PUGSLEY und ANDERSON 4 und 
von FRIEDGOOD 5 bei Meerschweinchen und Ratten und von RIDDLE bei Tauben 
nachgewiesen, wobei die von FRIEDGOOD beobachtete Steigerung des Blutkalk
spiegels als Ausdruck einer Stimulierung der Nebenschilddrusen angesehen 

Tabelle Sa. Blutkalkwerte in mg % bei Ratten nach Injektion von Vorderlappen
extrakten. (Nach HOFFMANN und ANSELMINO.) 

Stunden nach der Injektion 

0 I 2 I 3 4 I 6 10 15 

Kontrolltiere 10,8 - - -

I 
- - -

10,7 - - - - - -
10,2 - - - - - -

10,6 - - - - - -

10,9 - - - - - -
10,3 - - - - - -
10,6 - - - - - -

10,4 - - - - - -

Nach Injektion - 11,0 11,8 12,1 

! 

12,3 10,8 10,20 
von 200 mg HVL. - 10,4 11,6 11,8 12,0 10,9 10,45 

- - 12,2 11,7 11,7 - -

- - - 12,0 I - -

I 

-
Mittelwerte : 10,6 10,7 11,87 I 11,9 I 12,0 10,85 10,32 

Tabelle 8b. Blutkalkwerte in mg % bei parathyreopriven Ratten nach Injek
tion von Vorder la ppenextrakten. 

Stunden nach der Injektion 

0 I 3 I 4 

Parathyreoprive Tiere (Kontrollen) 9,1 I - -

9,3 I -I -

11,23 - -
9,8 - -

9,47 - -

8,05 - -
8,89 - -
8,40 - -
8,63 - -

Parathyreoprive Tiere nach Injek- - 8,9 9,7 
tion von 250 mg HVL. - 9,4 9.5 

- 9,2 

I 

-

Mittelwerte : 9,20 I 9,18 9,6 

wird. Neuerdings konnte auch BEROVITSCH 6 nachweisen, daB die bei Hunden 
nach Zufuhr von Vorderlappenextrakten auftretende Steigerung des Blutkalk
spiegels bei parathyreodektomierten Hunden ausbleibt und demnach an die 
Nebenschilddrtisen gebunden ist. Dagegen konnten GERSHMANN und MARENZI 7 

1 PUTNAM, BENEDIKT u. TEEL: Arch. Surg. IS, 1708 (1928). 
2 SCHAPIRO: Quart. J. Pharmacy '2', 223 (1934). 
3 P!ROLLI: Fisiol. e Med. 5, 489 (1934). 
4 PUGSLEY u. ANDERSON: Amer. J. Physiol. 109, 85 (1934). 
5 FRIEDGOOD: Endocrinology 20, 159 (1936) - Amer. J. Physiol. llS, 588 (1936). 
6 BEROVITSCH: Bull. Sect. Endocrin. Soc. roum. Neur. etc. 4, 446 (1938). 
7 GERSHMANN u. MARENZI: C. r. Soc. BioI. Paris 120, 817 (1935). 
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und HOUSSAY und SAMMARTIN0 1 bei Hunden keine Veranderungen des Blutkalk
spiegels nach Zufuhr von Vorderlappenextrakten nachweisen, und HOGBEN und 
CHARLES 2 beobachteten bei Kaninchen sogar eine Senkung des Blutkalkspiegels. 

Auch bei hypophysektomierten Tieren konnte nach Zufuhr von Vorderlappen
extrakten eine Steigerung des Blutkalkspiegels nachgewiesen werden. So geben 
SCHAPIRO und ZWARENSTEIN 3, CHARLES 4 und HOGBEN, CHARLES und SLOME 5 

an, daB der bei Froschen nach del' Hypophysektomie von 9 mg % auf 6,9 mg % 
abgesunkene Blutkalkspiegel durch Zufuhr von Vorderlappenextrakten wieder 
zur Norm gesteigert wird. Ebenso berichten auch PUGSLEY und ANDERSON 6 , 

daB die negative Kalkbilanz von kalkarm ernahrten hypophysektomierten Ratten 
durch Zufuhr von Vorderlappenextrakten wieder positiv gestaltet werden kann. 

6. Die Testierung der parathyreotropen Vorderlappenwirkung. 
Auf Grund del' vergleichenden histolcgischen Untersuchungen bei verschie

denen Tierarten wird die Ratte als das geeigneteste Testtier fUr den Nachweis 
einer parathyreotropen Vorderlappenwirkung von ANSELMINO und HOF'FMANN 
empfohlen, weil bei del' Ratte, ahnlich wie auch beim Kaninchen, die starksten 
morphologischen Veranderungen mit einer gleichzeitigen VergroBerung der Neben
schilddrusen auftreten, und die Ratte andererseits gegenuber dem von HERTZ 
und KRANES zur Testierung verwandten Kaninchen als das geeignetere Labora
toriumstier fUr Reihenuntersuchungen anzusehen ist. 

Zur Testierung werden am zweckmaBigsten mannliche ausgewachsene Ratten 
verwandt, die 4 Tage lang mit 4 subcutanen Einzelinjektionen behandelt und 
am 5. Tage getotet werden. Die zur Erzielung einer parathyreotropen Wirkung 
erforderlichen Extraktmengen sind groBer als die fUr die Auslosung einer gonado
tropen oder thyreotropen Reaktion benotigten Dosen. In del' Regel mussen 
taglich Extraktmengen entsprechend 20-50 mg acetongetrockneter Rinder
vorderlappen injiziert werden. 

7. Die Darstellungsmethoden des parathyreotropen Wirkstoffs. 
Der parathreotrope Wirkstoff entspricht nach den Feststellungen von ANSEL

MINO, HOFFMANN und HEROLD 7 in seinen physikalisch-chemischen Eigenschaften 
weitgehend denen del' anderen Wirkstoffe des Hypophysenvorderlappens. So 
ist die wirksame Substanz gut wasserloslich und wird aus waBrigen Losungen 
durch Zusatz del' 5-6fachen Menge von absolutem Alkohol oder von Aceton 
ausgefallt. Sie ist unloslich in Ather, Benzol und in reinem Alkohol und Aceton. 
Ihre Haltbarkeit in Form von Trockenpraparaten sowie in waBrigen Losungen 
ist begrenzt. Bei del' Ultrafiltration durch ein 8 proz. Eisessigkollodium-Ultra
filter erweist sich der parathyreotrope Faktor als nicht ultrafiltrabel und gehort 
somit in die Gruppe der nicht ultrafiltrablen Wirkstoffe des Vorderlappens. 

Da bisher eine Abgrenzung der parathyreotropen Wirkung gegen die anderer 
Vorderlappenhormone nicht durchgefUhrt worden ist, so muB die Frage eines 
gesonderten parathyreotropen Vorderlappenhormons zunachst noch offen bleiben, 
wenn auch nach del' bereits erwahnten Auffassung von HOUSSAY die Existenz 
eines parathyreotropen Hormons als wahrscheinlich anzunehmen ist. 

1 HOUSSAY u. SAMMARTINO: Beitr. path. Anat. 93, 405 (1934). 
2 HOGBEN u. CHARLES: J. of exper. BioI. 10, 186 (1933). 
3 SCHAPIRO u. ZWARENSTEIN: J. of exper. BioI. 10, 186 (1933). 
4 CHARLES: Proc. roy. Soc. Lond. B 101. 504 (1931). 
5 HOGBEN, CHARLES u. SLOME: J. of exper. BioI. 8, 345 (1931). 
6 PUGSLEY u. ANDERSON: Amer. J. Physiol. 109, 85 (1934). 
7 ANSELMINO, HOFFMANN u. HEROLD: Klin. Wschr. 1934, 45. 
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8. Die Ausscheidung des parathyreotropen Wirkstoffes im Harn. 
Del' parathyreotrope Wirkstoff wird nach den Feststellungen von ANSELMINO, 

HOFFMANN und HEROLD!, von HERTZ und KRANES2 und von MILC0 3 in groBeren 
Mengen im Schwangerenham ausgeschieden und kann hieraus durch Alkohol
fallung gewonnen werden. Quantitative Auswertungen stehen bisher jedoch 
noch aus. Weiterhin berichteten dann HERTZ und ALBRIGHT 4 , daB del' para
thyreotrope Wirkstoff in Fallen von generalisierter Hyperplasie del' Neben
schilddriise im Ham ausgeschieden wird und durch Injektion von Nativham am 
Kaninchentest nachweisbar ist, wahrend dagegen in Fallen von isolierten Adeno
men in einem del' Epithelkorperchen keine parathyreotrope Substanz im Ham 
ausgeschieden wird. Auf diese Weise solI die biologische Abgrenzung einer hypo
physar bedingten Adenombildung del' Nebenschilddriisen von den primaren, 
isoliert auftretenden Adenomen del' Epithelkorperchen nicht hypophysarer Genese 
moglich sein. 

VIII. Die Wirkung des Hypophysenvorderlappens aul das 
N ebennierenmark. 

Wahrend die Nebennierenrinde nach del' Hypophysektomie in ausgespro
chenem MaBe atrophisch wird, lassen sich nach den Untersuchungen von SMITH, 
HOUSSAY und SAMMARTINO u. v. a. bei Hunden und Ratten nach del' Hypo
physektomie keine nennenswerten strukturellen Veranderungen im Sinne einer 
Atrophie nachweisen. Nach den Messungen von CUTULy 5 tritt allerdings bei 
Ratten nach del' Hypophysektomie eine geringgradige Verkleinerung des Neben
nierenmarkes auf, die auch von SMITH und von MOELLER-CHRISTENSEN festge
stellt wurde. So nimmt das Gewicht des Markes bei weiblichen Ratten nach 
del' Hypophysektomie von 3,44 ± 0,66 mg auf 1,96 ± 1,29 mg und bei mann
lichen Tieren von 2,53 auf 2,0 mg ab. Del' Adrenalingehalt des Markes von 
hypophysektomierten Hunden steigt dagegen nach den Untersuchungen von 
HOUSSAY und MAZZOCC0 6 von 2,1 mg pro Gramm Nebenniere auf 2,74 mg im 
Mittel an, wobei allerdings beriicksichtigt werden muB, daB del' Markanteil 
del' Nebenniere von hypophysektomierten Tieren infolge del' weitgehenden Atro
phie del' Rinde prozentual bedeutend groBer wird, und daB also del' relative 
Adrenalingehalt keinen brauchbaren MaBstab fUr den wirklichen Adrenalingehalt 
nach del' Hypophysektomie darstellt. 

EMERY und ATWELL 7 haben 1933 die Wirkung von Vorderlappenextrakten 
auf das Nebennierenmark untersucht. Sie fanden, daB das Gewicht des Markes 
von kastrierten mannlichen Ratten nach einer lOtagigen Behandlung urn 17 bis 
52 % und bei nichtkastrierten Tieren urn 12,9 % gegeniiber dem del' nicht be
handelten Kontrollen ansteigt. ANSELMINO, HEROLD und HOFFMANN 8 unter
suchten dann 1934 den EinfluB von Vorderlappenextrakten auf die feinere 
histologische Struktur des Nebennierenmarkes. Sie fanden, daB bei Mausen 
und bei Ratten nach einer Injektion von waBrigen Vorderlappenextrakten eine 

1 ANSELMINO, HOFFMANN u. HEROLD: KIin. Wschr. 1934, 45. 
2 HERTZ u. KRANES: EndocrinoIogy 18, 350 (1934). 
3 MILCO: Bull. Sect. Endocrin. Soc. roum. Neur. etc. 6, 71 (1940). 
4 HERTZ u. ALBRIGHT: Proc. Ass. Am. Physicians Mai 1934. 
S CUTULY: Anat. Rec. 66, 119 (1936). 
6 HOUSSAY u. MAZZOCCO: C. r. Soc. BioI Paris 114,722 (1933). 
7 EMERY u. ATWELL: Anat. Rec. 58, 19 (1933). 
8 ANSELMINO, HEROLD u. HOFFMANN: Arch. Gynak. 158, 531 (1934) - Klin. Wschr. 

1934, 1724. 
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Abnahme der chromierbaren Substanzen bis zu einem so weitgehenden Schwund 
auftritt, daB der Protoplasmaleib der Zellen hell erscheint. Gleichzeitig treten 
groBe Vakuolen auf, die haufig die ganze Zelle einnehmen und die die ganze 
Marksubstanz durchsetzen (Abb. 71). AuBerdem findet sich eine ausgesprochene 
Hyperamie des Markes. Diese histologischen Veranderungen treten 2 Stunden 
nach der Injektion auf und sind 6-9 Stunden spater in starkstem MaBe aus
gesprochen, urn sich dann nach 28-48 Stunden wieder zuriickzubilden. In 
Kontrollversuchen konnte gezeigt werden, daB die in der gleichen Weise her
gestellten waBrigen Extrakte aus acetongetrockneter Leber, Niere und aus 
Skelet- und Herzmuskeln auch zum Auftreten von Vakuolen fUhren, ohne daB 

Abb. 71. a) Schnitt durch das N cbennierenmark einer unbehandel· 
ten Ratte (Chromreaktion, Hamalaunfarbung. Immersion, Contax 
mikro). Chromreiches Mark ohne Vakuolen. b) Ratte, 12 Stunden 
nach Injektion eines Extraktes aus 500 mg HVL.-Schwund der 

Chromsubstanz, Vakuolenbildung. 
(Nach ANSELMINO, HEROLD und HOFFMANN.) 

aber eine Abnahme der Chro
mierbarkeit eintritt. Auch 
ist der zeitliche Ablauf die
ser Wirkung insofern ein 
anderer, als die ersten Ver
anderungen bereits 1/2 Stunde 
nach der Injektion auftreten 
und nach 2 Stunden wieder 
abgeklungen sind. Die Au
toren glauben daher eine 

b unspezifische Wirkung aus
schlieBen zu ki:innen und 
fassen die Abnahme der 
Chromierbarkeit und das 
Auftreten der Vakuolen als 
Zeichen einer erhi:ihten Adre
nalinabgabe auf. 

BIERRING1 untersuchte 
den EinfluB einer lang dau
ernden Behandlung mit Vor
derlappenextrakten aut das 
histologische Bild des N e
bennierenmarkes von Rat
ten. Er beobachtete bei 
den Tieren, die liber einen 
Intervall von 8 Tagen bis 

Zll 9 Monaten behandelt worden waren, eine Hyperplasie des Markes mit 
einer ausgesprochenen Zunahme der Chromierbarkeit, durch die das Mark ein 
dunkles Aussehen gewonnen hatte. Die normalerweise scharfe Abgrenzung von 
Mark und Rinde war aufgehoben, und es wurde stellenweise ein Eindringen 
von Markzellen in die Zona reticularis der Rinde festgestellt. Die Veranderungen, 
die gleichzeitig von einer starken Hyperamie begleitet waren, wurden von BIER
RING als Ausdruck einer Stimulierung des Nebennierenmarkes aufgefaBt. Ebenso 
haben auch KEMP und MARX2 den EinfluB einer langdauernden Behandlung mit 
Vorderlappenextrakten, die nach den Methoden zur Gewinnung von Wachstums
hormon und von Lactationshormon verarbeitet worden waren, bei Mausen mit 
erblichem hypophysarem Zwergwuchs untersucht. Sie fanden, daB die wachs
tumshormonhaltigen Extrakte zu einer starken Hypertrophie des vor der Be
handlung normal erscheinenden Markes fUhren, so daB die Rinde, die durch die 
Extrakte nicht beeinfluBt wurde, schmaler als die der unbehandelten Kontrollen 

1 BIERRING: Bull. Histol. appl. 12, 269 (1935). 
2 KEMP U. MARX: Acta path. scand. (Kobenh.) 14, 197 (1937). 
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geworden war. Der laktationshormonhaltige Extrakt hatte dagegen keine 
Wirkung au£.das Nebennierenmark. Schlie13lich erwahnt DAVIDSON l , daB das 
Nebennieninmark . von hypophysektomierten Ratten nach einer 3tagigen Be
handlung mit corticotrop wirksamen V orderla ppenextrakten in seiner histo
logischen Struktur wieder dem Bild des normalen Nebennierenmarkes gleicht, 
und daB insbesondere die bei 
hypophysektomierten Tieren auf
tretenden Vakuolen nichtmehr 
nachweisbar sind. 

Eine besondere Erwahnung 
verdienen die neueren Versuche 
von COLLIp2 (1940) iiber den Ein
fluB von Vorderlappenextrakten 
auf das Nebennierenmark von 
hypophysektomierten Ratten im 
langfristigen Versuch. Er beob
achtete bei diesen Tieren nach 
einer 16tagigen Behandlung mit 
Extrakten aus Rinderhypophy
sen eine Zunahme und eine Ver
groBerung der dunklen Zellen 
(vgl. Abb. 72 und 73), wie sie 

Abb. 72. Vergr6J3erung des Nebennierenmarkes einer hypo
physcktomierten Ratte nach 16tiigiger Behandlung mit neben
nicrenmarkwirksamen Vorderlappencxtrakten (schwache Ver
gr6Berung von Abb. 73a). Atrophie der Nebennierenrinde. 

(Nach COLLIP.) 

bei unbehandelten normalen oder hypophysektomierten Ratten niemals an~ 
getroffen wird. Weiterhin zeichneten sich diese Zellen durch ihren besonders 
groBen Protoplasmaleib aus, der sich in ausgesprochenem MaBe mit Eosin 

Abb.73a. Nebennierenmark einer hypophysekto' 
micrtcn Ratte nach 16tagiger Behandlung mit 
nebcnnierenmarkwirksamen Vorderlappenextrak· 
t en. Vergr6Berung und Hypertrophie der dunklen 

Zelien, Rinde atrophisch. 

Abb.73b. Normales Bild des Nebennierenmarkcs 
einer hypophysektomierten Ratte. 

(Nach COLLIP.) 

farbte. COLLIP nimmt auf Grund dieser Versuche an, daB "die Hypophyse 
einen Wirkstoff (Medullotrophic principle) enthalt, der einen spezifischen Ein
fluB auf die Markzellen besitzt". Die von COLLIP beobachteten Veranderungen 

1 DAVIDSON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 36, 703 (1937). 
~ COLLIP: Canad. med. Assoc. J. 42, 2 1940) - Amer. J. Obstetr. 39, 187 (1940). 
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gleichen also denen auch von BIERRING in langfristigen Versuchen beschriebenen 
Veranderungen, so daB man - wie ANSELMINO, HEROLD und HOFFMANN be
reits friiher vermuteten - annehmen darf, daB die Vorderlappenwirkung auf 
das Nebennierenmark zeitlich zweiphasig verlauft. Weiterhin stellte COLLIP 
in Bestatigung del' Angaben von ANSELMINO, HEROLD und HOFFMANN (vg!. 
S.366) fest, daB die markwirksamen Vorderlappenextrakte keinen EinfluB auf 
die atrophische Nebennierenrinde von hypophysektomierten Ratten besitzen, 
wahrend andererseits die von ihm hergestellten gereinigten corticotropen Frak
tionen keinen EinfluB auf das Nebennierenmark del' Versuchstiere ausiiben. 
AuBerdem waren die markwirksamen Fraktionen frei von gonadotropen und 
thyreotropen Hormon sowie von Wachstumshormon. 

Mit den Feststellungen von ANSELMINO, HEROLD und HOFFMANN iiber die 
Abnahme del' chromierbaren Substanzen im Nebennierenmark nach einer kurz
fristigen Vorderlappenbehandlung stimmen die Ergebnisse von HOUSSAY, BIA
SOTTI, MAzzocco und SAMMARTIN0 1 iiber die bei Hunden nach Zufuhr von Vorder
lappenextrakten auftretende Abnahme des AdrenalingehaItes iiberein. So fanden 
HOUSSAY und Mitarbeiter, daB del' Adrenalingehalt des Nebennierenmarkes von 
Hunden nach einer 2tagigen Behandlung mit Vorderlappenextrakten von 2,26mg 
auf 1,59 mg im Mittel abnimmt, und daB sich ebenso wie del' absolute Adrenalin
gehalt auch del' relative AdrenalingehaIt entsprechend vermindert (Tabelle 7). 

Tabelle 7. Der EinfluB von Vorderlappenextrakten auf den Adrenalingehalt 
des Nebennierenmarkes von Hunden. (Nach HOUSSAY, BIASOTTI und MAzzocco.) 

Behandlung 

10 Kontrolltiere . . . . . . . . . 
6 Tiere n[wh 2tagiger Behandlung 

10 Tiere nach 7tagiger Behandlung 

Gewicht der 
N.N. 

1,06 g 
1,02 g 
1,4 g 

Gesamt- I Adrenalingehalt 
adrenalingchalt pro g 

2,26 mg 
1,59 mg 
2,30 mg 

2,23 mg 
1,59 mg 
1,70 mg 

Weiterhin sind in diesem Zusammenhang auch die Untersuchungen von LUCKE 2 

iiber das Auftreten von kurzfristig verlaufenden Steigerungen des Blutzuckers 
nach Injektion van Vorderlappenextrakten van besonderem Interesse. Diese 
aIs kontrainsulare Wirkung bezeichnete Blutzuckersteigerung ist nach den Fest
stellungen van LUCKE aIs FoIge einer erhohten Adrenalinausschiittung unter 
del' Vorderlappenwirkung anzusehen. 

ANSELMINO, HEROLD und HOFFMANN haben versucht, einen Einblick in den 
Wirkungsmechanismus del' adrenalotropen Substanz zu gewinnen, indem sie 
den wirksamen Faktor von anderen Wirkstoffen des Vorderlappens abzugrenzen 
suchten. Bei diesen Arbeiten stellten sie fest, daB die wirksame Substanz im 
Gegensatz zu dem die Nebennierenrinde stimulierenden corticotropen Hormon 
nicht ultrafiltrabel ist, so daB damit also die Moglichkeit gegeben ist, Mark 
und Rinde unabhangig voneinander zu beeinflussen. Das das corticotrope Hormon 
enthaltende Ultrafiltrat fiihrt zu einer Verbreiterung del' Rinde ohne einen Ein
fluB auf das Mark zu besitzen, wahrend andererseits del' nicht ultrafiltrahle Anteil 
nach mehrmaligem Waschen soweit von dem corticotropen Hormon gereinigt 
werden kann, daB eine ausschlieBliche Wirkung auf das Mark resultiert. Diese 
getrennte Beeinflussung von Mark und Rinde wurde neuerdings - wie bereits 
erwahnt - dumh die Untersuchungen von COLLIP (1940) bei hypophysektomierten 
Ratten bestatigt. Eine ahnliche getrennte Beeinflussung von Mark und Rinde 
haben auch KEMP und MARX beschrieben. Sie fanden, daB wachstumshormon-

1 HOUSSAY, BIASOTTI, MAzzocco u. SAMMARTINO: C. r. Soc. BioI. Paris 114, 737 (1933). 
2 LUCKE: Erg. inn. Med. 46, 94 (1934). (Zusammenfassung.) 
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haHige Extrakte bei Mausen zu einer Hypertrophie des Markes fiihren, wahrend 
die Rinde schmaler als bei den unbehandelten Kontrollen war, und daB anderer
seits laktationshormonhaltige Extrakte eine Verbreiterung der Rinde ohne Ver
anderungen des Markes bewirken. 

Weiterhin konnten ANSELMINO, HEROLD und HOFFMANN nachweisen, daB 
das gereinigte thyreotrope Hormon (Schering A.-G.) keinen EinfluB auf das 
histologische Bild des Nebennierenmarkes besitzt, wie es auch von KEMP und 
MARX mit einem thyreotropen Praparat anderer Herstellung beobachtet wurde. 
Diese Befunde stehen in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von HOLMQUIST 
und von LOESER, daB das thyreotrope Hormon den Adrenalingehalt des Blutes 
nicht beeinfluBt. Weiterhin konnte festgestellt werden, daB auch bei kastrierten 
Ratten eine normale Reaktion des Markes nach Injektion von Vorderlappen
extrakten auftritt, so daB also die adrenalotrope Wirkung nicht an die Keim
drusen gebunden ist. In Ubereinstimmung hiermit berichtete neuerdings auch 
COLLIP, daB gereinigte thyreotrop und gonadotrop wirksame Fraktionen keinen 
EinfluB auf das Nebennierenmark von hypophysektomierten Ratten besitzen. 

Diese Versuche lassen - wie ANSELMINO, HEROLD und HOFFMANN ausdruck
lich betont haben - die Annahme eines gesonderten adrenalotropen Wirkstoffes 
nicht zu, da die Moglichkeit einer indirekten Beeinflussung des Markes durch 
andere Wirkstoffe des Vorderlappens noch nicht ausgeschlossen werden kann. 
Wenn somit auch die Frage eines gesonderten adrenalotropen Wirkstoffes offen 
gehalten werden muB, so kann andererseits die Tatsache, daB Vorderlappen
extrakte einen EinfluB auf das Nebennierenmark besitzen, nach den histolo
gischen Ergebnissen von ANSELMINO, HEROLD und HOFFMANN, BIERRING, KEMP 
und MARX, DAVIDSON und von COLLIP und nach den biologischen Ergebnissen 
von HOUSSAY und seinen Mitarbeitern nicht in Abrede gestellt werden, auch 
wenn sich bei den hypophysektomierten Tieren auBer einer geringen Verschma
lerung des Markes keine histologischen Veranderungen im Sinne einer Atrophie 
finden. 

IX. Die Wirkung des Hypophysenvorderlappens aul den Thymus 
(das sog. "thymotrope Hormon"). 

Der EinfluB des Hypophysenvorderlappens auf den Thymus wurde in jungster 
Zeit von BOMSKOV und SLADOVIC1 untersucht. Die Autoren berichten, daB sie 
mit einem Verfahren, das nicht naher beschrieben wird, aus Hypophysen eine 
thymotrop wirksame Fraktion gewinnen konnten, die identisch mit einem von 
ihnen angenommenen "diabetogenem Hormon", dem Wachstumshormon und 
dem Kohlehydratstoffwechselhormon sei. Als Test benutzten sie den von ANsEL
MINO und HOFFMANN zur Testierung des Kohlehydratstoffwechselhormons an
gegebenen Test, der auf der leberglykogenvermindernden Wirkung von Vorder
lappenextrakten im kurzfristigen Versuch beruht, und verwenden auch die von 
ANSELMINO und HOFFMANN angegebene Definierung der wirksamen Substanz 
nach Einheiten. BOMSKOV und SLADOVIC berichten weiterhin, daB dieses nicht 
naher beschriebene "thymotrope Hormon" die gleiche Wirkung besitzt wie ein 
aus Thymus gewonnenes Lipoid, und daB weiterhin die wirksame Fraktion bei 
Tieren, denen der Thymus durch Rontgenbestrahlung ausgeschaltet ist, un
wirksam ist. Als die charakteristische Wirkung des Hormons wird die Beein
flussung des Kohlehydratstoffwechsels in den Vordergrund gestellt, die ihren 
Ausdruck in dem von ANSELMINO und HOFFMANN als Wirkung des Kohlehydrat-

1 BOMSKOV u. SLADOVIC: Dtsch. med. Wschr. '940, 589. 
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stoffwechselhormons beschriebenen Glykogenschwund der Leber im kurzfristigen 
Versuch findet. Daher werden diese Zusammenhange in der Abhandlung von 
ANSELMINO iiber das Kohlehydratstoffwechselhormon des Hypophysenvorder
lappens noch eingehender behandelt werden. 

x. Das Lactationshormon des Hypophysenvorderlappens. 
1. Die laktogene Wirkung von Hypophysenvorderlappenextrakten. 

Die ersten Beobachtungen iiber eine Beziehung des Hypophysenvorder
lappens zur Lactation wurden 1929 von GRUTER und STRICKER1 gemacht. Sie 
zeigten, daB pseudoschwangere Kaninchen, deren Brustdriisen durch eine sterile 
Bespringung zur Proliferation gebracht worden waren, nach einer mehrtagigen 
Behandlung mit Vorderlappenextrakten eine zunehmende Lactation aufwiesen. 
Da diese Wirkung bei infantilen und bei mannlichen Tieren ausblieb, schlossen 
GRUTER und STRICKER, daB die Brustdriisen zuniichst unter der Einwirkung 
der Keimdriisenhormone entwickelt und lactationsbereit sein miissen, bevor sie 
auf die laktogene Wirkung der Vorderlappenextrakte ansprechen konnen. Un
abhiingig von diesen Untersuchungen beobachtete auch PARKES 2 das Auftreten 
einer Lactation bei Kaninchen, die am Ende der Pseudoschwangerschaft mit 
Vorderlappenextrakten behandelt worden waren, und EHRHARDT3 konnte auch 
bei Rhesusaffen durch eine 4 wochentliche Behandlung mit Vorderlappenextrakten 
eine Schwellung der Brustdriisen mit einer Sekretion von Kollostralmilch erzielen. 
Unmittelbar darauf haben dann EVANS und SIMPSON 4 und CORNER 5 iiber eine 
Brustdriisenhypertrophie und das Auftreten einer Lactation bei ausgewachsenen 
Ratten und Kaninchen nach Behandlung mit Vorderlappenextrakten berichtet. 

Diese Befunde wurden in der folgenden Zeit von RIDDLE, BATES und DYKS
HORN 6 , ASDELL und SALISBURRY 7 , NELSON und PFlFFNER 8 , NELSON und SMELSER 9, 

ANSELMINO, HEROLD undHoFFMANN10, GARDNER, GOMEZundTuRNERll, PALLOT12 , 

EHRHARDT13, FREDERISKON14 u. a. bei Kaninchen und Meerschweinchen, die in 
der Regel einer Vorbehandlung mit Follikel und Corpus luteum unterworfen 
worden waren, bestatigt und erweitert. In den Abb.74-77 ist die laktogene 
Wirkung von Vorderlappenextrakten bei kastrierten mannlichen Kaninchen dar
gestellt, deren Brustdriisen durch eine vorausgegangene Behandlung mit weib
lichen Keimdriisenhormonen zur Entwicklung gebracht worden waren. Bei ge
schlechtsreifen Hunden haben GARDNER und TURNER15, LYONs, CHAIKOFF und 
REICHERT16, GAEBLER17, ANSELMINO undHoFFMANN 18 und HOUSSAy19 durch eine 

1 GRUTER u. STRICKER: Klin. Wschr. 1929, 23, 122. 
2 PARKES: Proc. Roy. Soc. Lond. 10"', 189 (1929). 
3 EHRHARDT: Endokrinol. 1929, H.3. 
4 EVANS u. SIMPSON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 26, 598 (1929). 
• CORNER: Amer. J. Physiol. 95, 43 (1930). 
6 RIDDLE, BATES u. DYKSHORN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, 12U (1932)., 
7 ASDELL u. SALniBURRY: Amer. J. Physiol. 103, 595 (1933). 
8 NELSON u. PFIFFNER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 28, 1 (1930). 
9 NELSON u. SMELSER: Amer. J. Physiol. 103, 374 (1933). 

10 ANSELMINO, HEROLD u. HOFFMANN: Zbl. Gynak. 1935, 963. 
11 GARDNER, GOMEZ u. TURNER: Amer. J. Physiol. 112, 673 (1935). 
12 PALLOT: Bull. Histol. appl. 13, 90 (1936). 
13 EHRHARDT: Munch. med. Wschr. 1936, U63. 
14 FREDERIKSON: Acta obstetr. scand. (Stockh.) 19, Suppl. I (1939). 
I. GARDNER u. TURNER: M. Agr. Exp. Sta. Res. Bul. 196 (1933). 
16 LYONS, CHAIKOFF u. REICHERT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 303 (1933). 
17 GAEBLER: J. of exper. Med. 51, 349 (1933). 
18 ANSELMINO u. HOFFMANN: Zbl. Gvnak. 193"', 2717. 
19 HOUSSYA: C. r. Soc. BioI. Paris 120, 502 (1935). 
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fortgefUhrte Vorderlappenbehandlung eine Lactation erzeugen ki::innen, wenn die 
Brustdriisen der Tiere in geniigendem MaBe entwickelt waren. Auch bei infantilen 
Affen gelingt es, wie ALLEN, GARDNER und DIDDLEl zeigten, nach einer voraus
gehenden Follikelhormonzufuhr durch Behandlung mit Vorderlappenextrakten 
eine Lactation auszuli::isen. 

Diese experimentellen Erge bnisse ha ben bereits sehr friihzeitig Veranlassung 
gegeben, die laktogene Wirkung von Vorderlappenextrakten auch bei Haustieren 

Abb. 74. Sclmitt durch die Brustdriise eines unbe
handelten mannlichen, kastrierten Kaninchens. Hiima
toxylin-Eosin-Fiirbung. Obj.A, Huygens Okular 7. 

Rudimentare Milchgangsanlage. 

Abb. 76. Schnitt durch die Brustdriise des gleichen 
Tieres nach anschlieBcnder 6 tiigiger Behandlung mit 
Corpus luteum-Hormon. Hamatoxylin-Eosin. Obj. A, 
Huygens Okular 7. Ausgcdehnte Alveolarbildung 
unter der kombinierten Wirkung des Follikel- und 

des Corpus luteurIl-Honnons. 

Abb. 75. Schnitt durch die Brustdriise des gleichen 
Tieres nach 25 tagiger Follikelhormonbehandlung. 
Hamatoxylin-Eosin-}<'arbung. Obj. A, Huygens Oku
lar 7. Entwicklung des Milchgangsystems unter der 

Wirkung des Follikelhormons. 

Abb. 77. Schnitt durch die Brustdriisc des gleichen 
(mannlichen) Tieres nach anschliellender 5tagiger 
Behandlung mit Lactationshormon aus dem Hypo
physcnvorderlappen. Hamatoxylin - Eosin - Farbung. 
Obj. A. Huygens Okular 7. Volle Milchsekretion 
des vorbehandelten Tieres unter der Wirkung des 

Lactationshormons. 

Abb. 74-77. Erzeugung ciner Lactation bei einem mannlichen kastrierten Kaninchen durch Behandlung mit 
Keimdriisenhormonen und mit Lactationshormon. (Nach ANSELMINO, HEROLD und HOFFMANN.) 

zu priifen und sie zur Steigerung der Lactation zu verwerten. So haben GRUTER 
und STRICKER 2 gezeigt, daB die Milchsekretion von Kiihen und Schweinen mit 
normalen und auch mit herabgesetzten Milchmengen durch eine mehrtagige 

1 ALLEN, GARDNER u, DIDDLE: Endocrino1ogy 19, 305 (1935). 
2 GRUTER u. STRICKER: Arch. Frauenkdc u. Konstit.forsch. 16, 287 (1931). 

Handbuch del' Phal'makologie. Erg.-Werk, Bd. IX. 24 
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Vorderlappenbehandlung um 25-50% gesteigert werden kann. STOCKLHAUSER 
und DAMMl ge1ang es, den physio1ogischen Milchruckgang bei Kuhen durch Zu
fuhr von Vorderlappenextrakten so zu beeinflussen, daB die Mi1chmengen wieder 
von 1/2-11 auf 4-51 anstiegen. Uber entsprechende Ergebnisse bei Kuhen 
haben spater auch ASIMOFF und KROUZE 2 und FOLLEY und YOUNG3 berichtet. 
Rei Ziegen konnte ASDELL 4 die in Ruckbi1dung begriffene Lactation wieder 
steigern, und es ge1ang weiterhin EVANS 5, CATCHPOLE, LYONS und REGAN 6 

sowie DE FREMERy7 bei virginellen gesch1echtsreifen Ziegen und Kuhen durch 
Injektion von Vorderlappenextrakten kunst1ich die erste Lactation auszu-
1i:isen und bei virginellen Ziegen Mi1chmengen von 4-6 engl. Pfund zu 
erzie1en (EVANS). 

2. Der EinfluB der Hypophysektomie auI die Lactation. 
In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen uber die 1actationsauslOsende 

Wirkung der Vorder1appenextrakte konnte von einer Reihe von Autoren nach
gewiesen werden, daB die Hypophysektomie bei 1aktierenden Tieren zu einem 
sofortigen Stillstand der Milchsekretion fuhrt. So haben ALLEN und WHILES 8 , 

COLLIP, SELYE und THOMSON9 , HOUSSAY lO, MCPHAIL 11 , NELSON und GAUNT I2 , 

GOMEZ und TURNER13 und FREDERIKSON14 zeigen konnen, daB die Milchsekretion 
von 1aktierenden Hunden, Katzen, Meerschweinchen, Ratten und Mausen nach 
der Hypophysektomie in kurzester Zeit er1ischt, und daB das milchbi1dende 
Epithe1 atrophisch wird. Nach den Beobachtungen von COLLIP tritt allerdings 
bei Ratten, die wahrend der zweiten Haifte der Schwangerschaft (10.-16. Tag) 
hypophysektomiert werden, nach dem Wurf vorubergehend eine Lactation auf, 
die aber bereits nach 26 Stunden wieder erlischt. Nach der Ansicht von COLLIP 
solI diese vorubergehende Lactation durch mechanische Momente, die mit dem 
Fullungszustand des Uterus in Beziehung stehen, ausgelOst werden, da sie bei 
gleichzeitiger operativer Ent1eerung des Uterus und ansch1ieBender Wiederauf
fiillung mit Paraffin verhindert werden kann. 

Die nach der Hypophysektomie auftretende Ruckbi1dung der Mi1chsekretion 
kann durch eine gleichzeitige Zufuhr von Rohextrakten aus Hypophysenvorder
lappen verhindert werden, so daB das Wachstum der Jungtiere in normaler Weise 
vor sich geht. 

3. Der Wirkungsmechanismus des Lactationshormons. 
Diese Arbeiten, die den eindeutigen Beweis fur die ausgesprochene laktogene 

Wirksamkeit des Hypophysenvorder1appens erbracht haben, bestatigten weiter
hin die Annahme von GRUTER und STRICKER, daB eine ausreichende Entwick1ung 
des Brustdrusengewebes a1s die wichtigste Voraussetzung fur die Entfa1tung 

1 STOCKLHAUSER u. DAMM: Milchwirtsch. Forsch. 13, 448 (1932). 
2 ASIMOFF u. KROUZE: J. Dairy Sci. 20, 289 (1937). 
3 FOLLEY u. YOUNG: Chemist a. Druggist India 56, 96 (1937). 
4 ASDELL: Amer. J. Physiol. lOO, 137 (1932). 
5 EVANS: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 1370 (1933). 
6 CATCHPOLE, LYONS u. REGAN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 301 (1933). 
7 DE FREMERY: J. PhysioI. et Path. gen. 87, 50 (1932). 
8 ALLEN u. WHILES: J. PhysioI. et Path. gen. 75, 23 (1932). 
9 COLLIP, SELYE U. THOMSON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 1913 (1933); 31, 82 

(1933). 
10 HOUSSAY: C. r. Soc. BioI. Paris 120, 496 (1935). 
11 MCPHAIL: Proc. roy. Soc. Lond. B H7, 45 (1935). 
12 NELSON u. GAUNT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 34, 671 (1936). 
13 GOMEZ u. TURNER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 34, 404 (1936). 
14 FREDERIKSON: Acta obstetr. scand. (Stockh.) 19, Suppl. I (1939). 
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der laktogenen Vorderlappenwirkung anzusehen ist. Solange das Brustdriisen· 
gewebe nicht in geniigendem MaBe ausgebildet ist, gelingt es auch nicht eine 
Milchsekretion durch Zufuhr von Vorderlappenextrakten zu erzielen, wie die 
Versuche an unvorbehandelten mannlichen oder an infantilen kastrierten Tieren 
zeigen. Diese vorausgehende Entwicklung der Brustdriisen kann bei Verwendung 
von Vorderlappenrohextrakten durch die in ihnen enthaltenen gonadotropen 
Hormone erreicht werden, die eine ausreichende Stimulierung der Ovarien be
wirken, oder aber es muB eine Behandlung mit weiblichen Keimdriisenhormonen 
vorausgeschickt werden. So gelingt es, bei allen Tierarten - wie die Abb. 75-76 
zeigen - durch eine 1O-12tagige Behandlung mit Follikelhormon in der un
entwickelten Brustdriise infantiler oder mannlicher Tiere ein ausgiebiges Wachs
turn der Milchgange und eine beginnende Alveolarbildung zu erzielen, die ins
besondere bei Kaninchen durch eine anschlieBende kombinierte Behandlung mit 
Follikel- und Corpus luteum-Hormon in noch weitaus starkerem MaBe erreicht 
werden kann. Nach den Feststellungen von GARDNER, GOMEZ und TURNER l 

geniigt es allerdings bei kastrierten weiblichen oder bei mannlichen Kaninchen 
die Entwicklung der Brustdriisen durch eine lOtagige Behandlung mit Follikel
hormon bis zur Ausbildung des Milchgangsystems und zum Auftreten von alveolar
artigen Sprossungen einzuleiten, urn eine Milchbildung nach Zufuhr von Vorder
lappenextrakten zu erzielen, so daB also eine volle Entwicklung der Alveolar
anlage noch nicht einmal erforderlich ist. Wahrend somit die weiblichen Keim
driisenhormone den Wachstumsfaktor fiir die Brustdriisen darstellen, ohne selbst 
eine laktogene Wirkung auszuiiben, so besitzen die laktogenen Vorderlappen. 
extrakte eine ausgesprochene sekretorische Wirksamkeit auf das Brustdriisen. 
gewebe, ohne ihrerseits einen EinfluB auf das Wachstum der Brustdriise aus
zuiiben. 

In ahnlicher Weise wie die laktogene Vorderlappenwirkung an die Ent
wicklung des Brustdriisengewebes gebunden ist, so ist sie andererseits auch 
- wie neuere hypophysektomierten Tieren durchgefiihrte Untersuchungen 
zeigen - von dem Gesamtstoffwechsel des Organismus und insbesondere von 
den mit der Nebennierenrinde in Verbindung stehenden Stoffwechselfunktionen 
abhangig. So gelingt es nach den Untersuchungen von GOMEZ und TURNER2 

und von NELSON und GAUNT3 nicht, die bei laktierenden Meerschweinchen nach 
der Hypophysektomie eintretende Riickbildung der Milchsekretion durch Zu
fuhr von hochgereinigtem Lactationshormon zu verhindern, wahrend dagegen 
aber bei Verwendung von Vorderlappenrohextrakten, die die gesamten Wirk
stoffe des Vorderlappens enthalten, in normaler Weise eine Milchsekretion auf
recht erhalten werden kann. Wenn dagegen aber gleichzeitig mit dem gereinigten 
Lactationshormon auch corticotropes Vorderlappenhormon zugefiihrt wird, oder 
aber wenn die Tiere zusatzlich Nebennierenrindenhormon oder Kochsalz- und 
Traubenzuckergaben erhalten, so konnte bei hypophysektomierten Tieren wieder 
eine Milchsekretion erzielt werden. Wahrend also durch die Zufuhr von weniger 
gereinigten Vorderlappenextrakten die bei hypophysektomierten Tieren auf
tretenden Sti5rungen im Stoffwechsel und in der Funktion der innersekretorischen 
Driisen, insbesondere der Nebennierenrinde, in geniigendem MaBe behoben werden, 
urn eine Lactation zu ermoglichen, so ist es bei Verwendung von gereinigtem 
Lactationshormon, das die iibrigen Wirkstoffe des Vorderlappens nicht mehr 
enthalt, erforderlich gleichzeitig Nebennierenrindenhormon oder aber Kochsalz 
und Traubenzucker zu verabreichen, urn die Schwere der allgemeinen Stoff-

1 GARDNER, GOMEZ U. TURNER: Amer. J. Physiol. ll~, 673 (1935). 
2 GOMEZ u. TURNER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 34, 404 (1936); 35, 365 (1936). 
3 NELSON U. GAUNT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 34, 671 (1936; 36, 136 (1937). 
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wechselstorungen so zu beeinflussen, daB eine Lactation ermoglicht wird. Diese 
Versuche weisen in Ubereinstimmung mit den Untersuchungen von CARR, GAUNT 
und TOBIN, SCHULTZE u. v. a. uber das Versiegen der Milchsekretion nach der 
Adrenalektomie auf die Bedeutung der Nebennierenrinde fur die Aufrecht
erhaltung der Lactation hin. Neuerdings berichtete allerdings FREDRIKSON1, 

daB bei Kaninchen, die am Ende der Schwangerschaft hypophysektomiert wurden 
und die 4-40 Tage spater ein von corticotropem Hormon freies Lactations
hormon erhalten hatten, wieder eine Lactation erzielt werden kann, selbst wenn 
die Brustdruse wahrend des behandlungsfreien Intervalls in der Ruckbildung 
begriffen war. 

GOMEZ und TURNER2 haben in ahnlicher Weise auch die Bedeutung der 
Schilddrusenfunktion fiir die Lactation untersucht, indem sie die durch die Hypo
physektomie bei laktierenden Meerschweinchen entstehende Schilddrusenatrophie 
und die damit in Verbindung stehenden Stoffwechselstorungen durch Zufuhr 
von Thyroxin ausglichen. Sie konnten zeigen, daB die Lactation auch bei den 
mit Thyroxin behandelten hypophysektomierten Meerschweinchen durch Zu
fuhr von gereinigtem Lactationshormon nicht aufrechterhalten werden kann, 
wie es durch eine gleichzeitige Behandlung mit Nebennierenrindenhormon ge
lungen war. Diese Versuche sprechen also dafiir, die Schilddruse nicht in dem 
MaBe wie die Nebennierenrinde fiir die Entstehung der Lactation notwendig 
ist. Diese Feststellung deckt sich mit den experimentellen Beobachtungen, daB 
,eine wahrend der Schwangerschaft ausgefiihrte Thyreodektomie die Lactation 
zwar einschrankt, daB die Tiere aber noch uber eine genugende Milchsekretion 
verfugen, um ihre Jungen ernahren zu konnen. 

Diese Untersuchungen zeigen also in ihrer Gesamtheit, daB die Wirkung des 
Lactationshormons nicht nur von dem V orhandensein eines sekretionsfahigen 
Brustdrusengewebes abhangig ist, sondern daB sie auch - wie die Versuche an 
hypophysektomierten Tieren zeigen - weitgehend von der Funktion der inner
sekretorischen Drusen und von den mit ihnen in Verbindung stehenden Stoff
wechselfunktionen abhangig ist, deren normaler Ablauf eine weitere Voraus
setzung fur die Ausbildung einer Milchsekretion unter der Wirkung des Lac
tationshormons darstellt. Somit ubt der Hypophysenvorderlappen neben seiner 
sekretorischen Wirkung auf das Brustdrusenepithel auch durch die Steuerung 
der innersekretorischen Drusen und durch seine Wirkung auf den Gesamtstoff
wechsel indirekt einen weiteren EinfluB auf die Milchsekretion aus. 

Nachdem somit der Mechanismus der laktogenen Vorderlappenwirkung in 
ausreichendem MaBe geklart werden konnte, haben die weiteren biologischen 
Untersuchungen und die Fortschritte der chemischen Darstellung der wirksamen 
Substanz gezeigt, daB es sich um ein gesondertes spezifisch wirkendes Hormon, 
das Lactationshormon des Hypophysenvorderlappens, handelt. Das Lactations
hormon wird nach dem V orschlag von RIDDLE als Prolaktin, nach TURNER als 
Galaktin und nach LYONS als Mammotropin bezeichnet. 

4. Die Testierung des Lactationshormons. 
a) Der I(ropfdriisentest von Tauben. 

Einen bedeutenden Fortschritt fiir die Untersuchungen uber die laktogene 
Wirkung des Hypophysenvorderlappens und fur die Isolierung der wirksamen 
Substanz bedeutete die Auffindung des Kropfdrusentestes bei der Taube durch 

1 FREDRIKSON: ~!lta obstetr. scand. (Stockh.) 19, Suppl. I (1939). 
2 GOMEZ u. TURNER: Univ. of Missouri Res. Bull. ~59 (1937). 
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RIDDLE. Diese Testmethode hat gegenuber der Testierung an der Brustdruse 
von Saugetieren den groBen Vorteil, daB alle MaBnahmen fur eine vorberei
tende Entwicklung der Brustdruse in Wegfall geraten, und daB auch eine 
genauere quantitative Auswertung als an der Brustdruse von Saugetieren 
moglich ist. 

RIDDLE und BRAUCHER1 gingen von der Beobachtung aus, daB die Kropf
drusen von infantilen und auch von erwachsenen, nichtbrutenden Tauben nach 
einer mehrtagigen Behandlung mit Vorderlappenextrakten die gleichen charak
teristischen Veranderungen wie am Ende der Brutzeit und wahrend der Futte
rungsperiode zeigen. Die Kropfdruse dieser Tiere - normalerweise eine papier-

Abb. 78. Kropfdriisen einer behandelten Taube in 
situ nach Eroffnung des Kropfes. Mau sieht im Bild 
rechts die weiBlichen, brockligen Auflagerungen auf 

der Driise. 

Abb. 79. a) Kropf eines unbehandelten Tieres, b) Kropf 
einer Taube nach Behandlung mit 250 mg HVL. an 
7 Tagen, c) Kropf einer Taube nach Behandlung mit 

500 mg HVL. an 7 Tagen. 
(Nach ANSELMINO und HOFFMANN.) 

dunne Membran - wird durch die Proliferation der Mucosa hochgradig ver
dickt, succulent und hyperamisch und ist mit einer dickflussigen milchigen Masse, 
der sog. Kropfmilch, bedeckt, die unter physiologischen Bedingungen der Er
nahrung der Jungen dient. Die Abb.78 zeigt die Lage der aufgeschnittenen 
Kropfdrusen bei der Taube und die Abb. 79 die verschiedenen Stadien der Kropf
drusenentwicklung nach Behandlung mit Vorderlappenextrakten. Die unter der 
Vorderlappenwirkung auftretende Kropfdrusenreaktion ist weitgehendst unab
hangig von der Funktion der innersekretorischen Drusen und wird nach den 
Untersuchungen von RIDDLE und DYKSHORN 2 auch bei hypophysektomierten, 
bei kastrierten und auch bei thyreodektomierten und bei adrenalektomierten 
Tauben in der gleichen Weise gefunden. 

Mit Hilfe der Kropfdrusenreaktion sind bisher drei verschiedene Testierungs
methoden ausgearbeitet worden, die im folgenden aufgefiihrt werden. 

1 RIDDLE U. BRAUCHER: Amer. J. Physiol.91, 617 (1931). 
2 RIDDLE U. DYKSHoRN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 29, 1223 (1932). 
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£X) Die Testierung des Lactationshormons nach RIDDLE, BATES und 
DYKSHORN. 

Die Testierung des I~actationshormons erfolgt nach dem V orschlag VOn 
RIDDLE, BATES und DYKSHORN1 an dem Gewicht der Kropfdrusen. Es werden 
am zweckmaBigsten ausgewachsene Tauben im Alter VOn 2-3 Monaten ver
wandt, die eine 3-4fach starkere Reaktion zeigen als jungere, 6-8 Wochen 
alte Tauben. Das Geschlecht der Tiere hat keinen EinfluB auf den Ablauf der 
Reaktion, so daB also weibliche und mannliche Tiere gleichmaBig verwandt 
werden konnen. Dagegen durfen sich die Tiere nicht in der Brut- oder der 
Futterungsperiode befinden. Das Gewicht der Kropfdrusen VOn unbehandelten 
Tauben ist abhangig von dem Korpergewicht, indem es proportional dem Gewicht 
der Tiere zunimmt. Daher mussen die Kropfdrusengewichte stets auf das gleiche 
Korpergewicht bezogen werden, und zwar betragen die Gewichte der Kropf
drusen VOn unbehandelten Tieren der verschiedensten Taubenrassen 230-270 mg 
pro 100 g Korpergewicht. Von groBer Bedeutung fur die Testierung des Lac
tationshormons sind weiterhin auch die Unterschiede in der Reaktionsfahigkeit 
der verschiedenen Taubenrassen untereinander. So betragen die groBten Unter
schiede in der Reaktionsfahigkeit der einzelnen Taubenrassen unter sich nach 
den Untersuchungen von BATES, RIDDLE und LAHR2 nach Zufuhr kleinerer 
Hormonmengen bis zu 500 % und bei Verwendung groBerer Dosen sogar bis 
zu 2000 % . Diese Unterschiede, die vor allem bei Verabreichungen groBerer 
Hormonmengenbesonders stark in Erscheinung treten, beruhen darauf, daB 
sich die Kopfdrusengewichte bestimmter Taubenrassen nur auf das 2-3fache 
der Kontrollgewichte steigern lassen, wahrend bei anderen eine Zunahme auf 
das 8-11fache erreicht wird. Innerhalb der gleichen Taubenrassen betragen 
die groBten Schwankungsbreiten bis zu 600% (BATES3). Der Ablauf der Kropf
drusenreaktion wird w!:)iterhin auch durch die Art der Injektion stark beeinfluBt. 
So erhielten BATES und RIDDLE bei 4tagiger Behandlung mit 1 mg Trocken
prolaktin taglich folgende Kropfdrusenreaktionen: intravenose Injektion 1 E., 
intramuskulare Injektion 2,4 E., intracutane Injektion 9,8 E., subcutane In
jektion 11,6 E. Wird die tagliche Dosis auf 3 tagliche Injektionen verteilt, so 
wurden bei der intramuskularen Injektion 11 E. statt 2,4 E. erhalten. 

Fur die Testierung verwenden BATES, RIDDLE und DYKSHORN 2-3 Monate 
alte mannliche und weibliche Tauben, die in Gruppen zu je 10-20 Tieren an 
4 aufeinander folgenden Tagen 4 Einzelinjektionen in den Brustmuskel er
halten. Am 5. Tage werden die Tiere getotet und ihre Kropfdrusen werden 
herausprapariert. Zu diesem Zweck werden die Kropfdrusen in der Mittellinie 
aufgeschnitten und der Inhalt wird einschlieBlich der Kropfmilch abgewaschen. 
Sodann wird beiderseits nur das Drusengewebe herausgeschnitten und von dem 
an der AuBenseite befindlichen Gewebe freiprapariert, wahrend die ubrigen 
kein Drusengewebe enthaltenden Partien der Brustdrusen nicht gewogen werden. 
Bei diesem Vorgehen fanden RIDDLE, BATES und DYKSHORN, daB bei den be
handelten Tieren zwischen dem Kropfdrusengewicht und dem Logarithmus der 
Dosis ein lineares VerhaItnis besteht, wie es durch die Dosiswirkungskurve in 
der Abb.80 dargestellt wird. AIs eine TE. wird die Gesamtdosis bezeichnet, 
die die Kropfdrusengewichte uber die obere Grenze der normalen Schwankungs. 
breite steigert. In der in der Abbildung dargestellten Auswertungskurve sind 
bei Verwendung VOn 150 g schweren Tauben in 1,6 mg eine TE. enthaIten (Kropf
drusengewicht 400 mg). 

1 RIDDLE, BATES u. DYKSHoRN: Amer. J. PhysioI. 105, 191 (1933). 
2 BATES, RIDDLE u. LAHR: Amer. J. PhysioI. 116, 7 (1936). 
3 BATES: Cold Spring Harbour Symposium on quant. BioI. 10, 191 (1937). 
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Die Auswertung des Lactationshormons am Kropfdriisentest bietet noch den 
weiteren Vorteil, daB man nach dem Vorgehen von RIDDLE und BATESl gleich. 
zeitig an demselben Tier auch eine Auswertung der betreffenden Extrakte aut 
eine thyreotrope und eine gonadotrope Wirkung vornehmen kann, da die Taube 
auch ein sehr empfindlich reagierendes Testtier fiir diese Hormone darstellt. 
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Abb.80. Dosiswirkungskurve fiir die Testierung des Lactationshormons nach BATES, RIDDLE und DYKSHORN. 

(3) Die Testierung des Lactationshormons nach MCSHAN und TURNER. 
An Stelle der gewichtsmaBigen Testierung empfehlen MCSHAN und TURNER2 

eine quantitative Auswertung des Lactationshormons durch die Bestimmung 
der geringsten wirksamen Dosis, die 100 

eine beginnende Proliferation der Kropf- % 
driise - kenntlich an dem Auftreten 
von Querstrangen und von La ppchen
bildungen des Epithels - bewirkt. Die 
Autoren verwenden 300 g schwere Tau
ben, die in Gruppen zu je 20 Tieren 
4 Tage lang 4 intrapectorale Injektionen 
erhalten und am 5. Tage getotet werden. 
Diejenige Gesamtdosis, die bei 50 % der 
Versuchstiere die 0 ben gekennzeichneten 
Veranderungen bewirkt, wird als eine 

1 RIDDLE u. BATES: Amer. J. Physiol. 
113, 259 (1935). 
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2 MCSHAN u. TURNER: Proc. Soc. exper. 
BioI. a. Med. 34, 50 (1936). 

Ahb. 81. Dosiswirkungskurve fiir die Testierung des 
Lactationshormons nach MCSHAN und TURNER. 
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TE. bezeichnet. Mit Hilfe dieses Vorgehens solI sich - wie die Abb. 81 zeigt - in 
sehr einfacher Weise eine quantitative Standardisierung des Lactationshormons 
durchfUhren lassen, die nach der Ansicht der Autoren genauere Resultate ergibt 
wie die Wiegung der Kropfdrusen. Nach der Ansicht von RIDDLE und BATES 
ist diese Methode 6-8fach weniger empfindlich als die gewichtsmiiBige Testierung 
(vg!. Abschn. 4c, S. 377). 

y) Die Testierung des Lactationshormons nach LYONS und PAGE. 
Einen groBen Fortschritt fUr den Nachweis und fUr die Testierung von kleinsten 

Mengen von Lactationshormon bedeutete die Feststellung von LYONS und PAGE!, 
daB bei intradermaler Injektion in die uber der Kropfdruse gelegene Haut bei 
einmaliger Injektion no ch 1/100- 1/1000 der bei intrapectoraler Injektion wirk
samer Hormonmenge nachgewiesen werden kann (vg!. Abschn. 4c, S.377). Bei 
diesem Vorgehen tritt eine lokal auf die Injektionsstelle begrenzte Kropf
drusenreaktion auf, wahrend die andere Kropfdruse unverandert bleibt. Der 
Test hat abgesehen von seiner auBerordentlich groBen Empfindlichkeit den 
weiteren Vorteil, daB die Tiere bereits 48 Stunden nach der einmaligen intra
dermalen Injektion getotet werden. Dieser Test, der fUr genauere quantitative 
Auswertungen weniger zu empfehlen ist, eignet sich besonders fUr den Nachweis 
kleinster Mengen von Lactationshormon, wie sie in den Hypophysen der kleineren 
Laboratoriumstiere sowie in den Korperflussigkeiten vorkommen. Allerdings 
mussen hierfur gereinigte Extrakte verwandt werden, da sonst durch entzund
liche Veranderungen in der Umgebung der Kropfdruse die Praparierung der 
Drusen und die Ablesung der Reaktion erschwert wird. 

Die EmpfindIichkeit dieser Testmethode kann nach den Angaben von LYONS 2 

noch dadurch erhoht werden, daB die Extrakte auf 4 Tage und 4 Injektionen 
verteilt injiziert werden. Hierdurch gelingt es, wenn die Tiere 96 Stunden nach 
der 1. Injektion getotet werden, noch 1/10000 der Dosis nachzuweisen, die bei 
intrapectoraler Injektion einer Einheit entspricht (vg!. Abschn. 4c, S.377). 

b) Die Testierung des Lactationshormons an der Brustdriise von Saugetieren. 
Gegenuber der Testierung des Lactationshormons an der Kropfdruse der 

Taube hat die Auswertung an der Brustdruse von Saugetieren den Nachteil, 
daB, abgesehen von der Notwendigkeit einer vorausgehenden Entwicklung der 
Brustdrusen, auch eine quantitative Auswertung dadurch sehr erschwert ist, 
daB die gebildeten Milchmengen durch die histologische Untersuchung der Brust
drusen nicht exakt gemessen werden konnen. AuBerdem sind die fur diese Testie
rung erforderlichen Hormonmengen unverhaltnismaBig groBer als bei Verwendung 
des Kropfdrusentestes. Daher hat auch die Testierung des Lactationshormons 
an der Brustdruse von Saugetieren praktisch keine Bedeutung gewonnen, so 
daB sie hier nur in kurzen Zugen behandelt werden solI. 

GARDNER und TURNER3 sowie NELSON 4 empfehlen zur Testierung pseudo
schwangere Kaninchen zu verwenden, deren Brustdrusen eine optimale Ent
wicklung aufweisen. Die Tiere werden vom 14. Tage der Pseudoschwangerschaft 
an 6 Tage lang mit Vorderlappenextrakten behandelt. Der Grad der Milch
sekretion wird durch die histologische Untersuchung der Brustdrusen festge
stellt, wobei eine zu Anfang der Behandlung entnommene Brustdrusenpartie 

1 LYONS u. PAGE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 32, 1049 (1935). 
2 LYONS: Zit. nach BATES: Cold Spring Harbour Symposium on quant. BioI. 5 191, 

(1937). 
3 GARDNER u. TURNER: Res. Bull. agricult. Exper. Stat. Univ. Missouri 169, 1 (1933). 
4 NELSON: Physiologic. Rev. 16, 488 (1936). 
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als Kontrolle dient. Beim Vergleich mit der Testierung am Kropfdrusenteste 
sind 60-120 TE. erforderlich (vgl. Abschn. 4c, S. 377), um beim Kaninchen eine 
pralle Fullung aller Milchgange mit Milch zu erzielen (1 KanE.). LYONS und 
CATCHPOLE l verwendeten bei ihren fruheren Untersuchungen Meerschweinchen, 
die im Oestrus kastriert wurden, und konnten bereits 24 Stunden nach einer 
Injektion von Vorderlappenextrakten Milch aus der Brustdruse auspressen. 
Nach den Erfahrungen von GARDNER und TURNER und von NELSON 2 ist diese 
Testmethode jedoch abzulehnen, da bei Meerschweinchen nach der Kastration 
im Oestrus auch eine spontane Milchsekretion beobachtet wird. 

c) Quantitativer Vergleich der verschiedenen Testmethoden. 
Wenn man die im vorstehenden beschriebenen Testmethoden, die an der 

Brustdruse von Saugetieren oder an der Kropfdriise von Tauben ausgearbeitet 
wurden, in quantitativer Hinsicht vergleicht, so ergibt sich nach BATES 3 folgendes 
quantitatives Verhaltnis unter Zugrundelegung der Einheit von RIDDLE, BATES 
und DYKSHORN: 

Testierung an der Brustdruse von Kaninchen nach GARDNER und TURNER. 
Testierung an der Brustdruse von Meerschweinchen nach LYONS . . . . . 
Testierung an der Kropfdruse von Tauben nach MCSHAN und TURNER . . 
Testierung an der Kropfdruse von Tauben nach RIDDLE, BATES und DYKS-

HORN ............................. . 
Testierung an der Kropfdruse von Tauben bei Injektion in die Haut uber der 

Kropfdruse und 48stundiger Versuchsdauer (LYONS) . . . . . . . . . 
Testierung an der Kropfdruse von Tauben bei Injektion in die Haut uber 

der Kropfdruse und 96stundiger Versuchsdauer (LYONS) . . . . . . . 

d) Der internationale Standard flir das Lactationshormon. 

60-120 
30-60 
6-8 

1 

0,01-0,001 

0,0001 

Fur die Testierung des Lactationshormons ist von der Ill. Internationalen 
Konferenz zur Standardisierung von Hormonen die Schaffung eines internatio
nalen Standardpraparates angeregt worden 4 • Das Praparat, das von 9 ver
schiedenen Herstellern aus 5 verschiedenen Landern stammt, wird in Tabletten 
zu 10 mg von dem National Institute for Medical Research, London NW 3, auf
bewahrt und wird von dort abgegeben. Die Wirkung einer Tablette zu 0,1 mg 
wird als die Wirkung einer Internationalen Einheit definiert. Fur die Testierung 
wird die Methode von RIDDLE und BATES empfohlen. Die Wirkung einer 
Internationalen Einheit entspricht etwa der von RIDDLE und BATES an
gegebenen Einheit. 

5. Die Darstellungsverfahren des Lactationshormons. 
RIDDLE, BATES und DYKSHORN 5 haben 1933 unter Verwendung des Tauben

testes erstmalig ein Verfahren zur Darstellung von Lactationshormon ausge
arbeitet, das auf dem Prinzip einer isoelektrischen Fallung der wirksamen Sub
stanz aufgebaut ist: 

Acetongetrocknete Hypophysenvorderlappen von Rindern werden einer 
3maligen Extraktion mit SalzsaurelOsungen bei einem PH von 1,5-2 unter
worfen. Jede Extraktion dauert 48 Stunden. Die Extrakte werden dann ver
einigt und es wird so viel Natronlauge zugesetzt, bis eine optimale Fallung auf
tritt. Dies ist der :Fall bei PH 6,5, dem isoelektrischen Punkt der wirksamen 

1 LYONS u. CATCHPOLE: Proe. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 399 (1933). 
2 NELSON: Anat. Rec. 60, 69 (1934). 
3 BATES: Cold Spring Harbour Symp. on quant BioI. 5, 191 (1937). 
4 Lancet 1939, 1106. 
5 RIDDLE, BATES u. DYKSHORN: Amer. J. PhysioI. 105, 191 (1933). 
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Substanz. Der Niederschlag, der das Lactationshormon enthalt, wird abzentri
fugiert und zur weiteren Reinigung mehrfach mit verdiinnten SalzsaurelOsungen 
von PH 6,5 gewaschen. Zur Auswertung wird er in schwach alkalischen Losungen 
aufgenommen und die Losung wird neutralisiert. Diese Extrakte, die keine 
gonadotrope oder thyreotrope Wirkung besitzen, sind bereits in Mengen von 
4 mg am Kropftest wirksam. 

Neuerdings haben BATES und RIDDLEl ihre urspriingliche Herstellungs
methode verbessert: 

Es werden frische Rinderhypophysen in der 2-4fachen Menge 70% Athyl
alkohols aufgenommen, und es wird so viel n/l-Natronlauge zugesetzt, daB eine 
Reaktion von PH 9-9,5 entsteht, wobei Phenolphthalein als Indicator dient. 
Nach einstiindigem Riihren wird der unlOsliche AnteiI abzentrifugiert und noch 
3-4maI in der gleichen Weise extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden 
durch Zusatz von SaIzsaure auf PH 6-6,5 eingestellt, und es wird so vieI AthyI
aIkohoI zugegeben, daB die Konzentration 86% iibersteigt. Der ausfallende 
NiederschIag wird gesammeIt und mit AthyIaIkohoI getrocknet. 

Zur Trennung des Lactationshormons von dem gonadotropen und dem 
thyreotropen Hormon wird der Niederschlag wieder in verdiinnter Natronlauge 
gelOst, und es wird so viel SchwefeIsaure zugesetzt, bis die Reaktion ein PH von 
3-4 erreicht. Der ausfallende NiederschIag enthaIt das Lactationshormon, das 
bei dieser Reaktion im Gegensatz zu dem gonadotropen und dem thyreotropen 
Hormon in Gegenwart von Sulfaten unlOslich ist. Der Niederschlag wird noch
maIs mit verdiinnter Natronlauge gelOst und der ganze Vorgang wird zur weiteren 
Gewinnung von Lactationshormon noch mehrmaIs wiederholt. 

Ein ahnIiches Verfahren zur Gewinnung von gereinigtem Lactationshormon, 
das ebenfalls auf dem Prinzip einer isoelektrischen Fallung beruht, haben GARDNER 
und TURNER2 und MCSUAN und TURNER3 angegeben. 

Ein weiteres Verfahren, das von LYONS und CATCHPOLE 4 angegeben und 
auch von ANSELMINO und HOFFMANN 5 verwandt wurde, geht zunachst davon 
aus, daB die acetongetrockneten Driisen 3mal mit einer 66proz. Aceton-Salz
saurelOsung mit einem PH von 1,5-2 extrahiert werden. Die Extrakte werden 
vereinigt und die Acetonkonzentration wird auf 83 % erhoht. Es fallt beim 
Stehenlassen ein weiBer Niederschlag aus, der verworfen wird. Die Aceton
konzentration wird dann auf 90-92% erhoht, wodurch wiederum ein feiner 
NiederschIag auftritt. Dieser wird nach dem Abzentrifugieren durch Waschen 
mit Ather und mit reinem Aceton getrocknet und unter Luft- und Licht
abschluB aufbewahrt. Die Ausbeute betragt aus 10 g Trockendriise etwa 500 mg 
Rohhormon. 

Das Lactationshormon ultrafiltriert nach den Feststellungen von ANSELMINO 
und HOFFMANN 5 nicht durch 8% Eisessig-Kollodiummembranen und gehort in 
die Gruppe der nicht uItrafiltrablen Vorderlappenhormone. 

Neuerdings hat LYONS 6 eine verbesserte Methode zur Gewinnung eines sehr 
reinen Lactationshormons angegeben. 1 kg frische Hypophysen von Schafen 
werden mit 41 Aceton und 100 ccm 35proz. HCI versetzt und zerrieben. Der 
unlosliche Anteil wird abzentrifugiert und verworfen, und es werden zu dem 
Extrakt 51 Aceton zugesetzt. Die Losung bIeibt iiber Nacht bei niedriger Tem-

1 BATES u. RIDDLE: J. of Pharmacol. 55, 365 (1935). 
2 GARDNER u. TURNER: Mo. Agr. expo Sta. Res. Bull. 196 (1935). 
3 MCSHAN U. TURNER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 32, 1655 (1935). 
4 LYONS U. CATCHPOLE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31, 299 (1933). 
5 ANSELMINO u. HOFFMANN: Zbl. Gyniik. 1934, 2770. 
6 LYONs: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 35, 645 (1937). 
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peratur stehen. Der sich bildende Niederschlag wird in 200 ccm 50proz. Acetons 
ge16st und durch weiteren Zusatz von 800 ccm Aceton erneut ausgefallt. An
schlieBend wird die Fallung in 200 ccm Wasser und 100 ccm Ammoniumhydroxyd 
(28proz. NH3 ) ge16st und fUr 3 Stunden stehen gelassen. Es werden dann 2 Volu
men Aceton zugesetzt und nach dem Abzentrifugieren des sich bildenden un
wirksamen Niederschlages nochmals 1 Volumen Aceton und 10 ccm 35proz. HCI 
zugegeben. Der jetzt entstehende Niederschlag wird in 200 ccm schwacher 
Natronlauge ge16st und durch Zusatz von n/l-HCI auf PH 6,5 gebracht. Der 
ausfallende Niederschlag, der den graBten Teil des corticotropen Hormons ent
halt, wird verworfen und es wird weiter Salzsaure bis zu einer Reaktion von 
PH 5,5 zugegeben. Die Lasung wird bei niedriger Temperatur stehen gelassen 
und der sich bildende Niederschlag wird abzentrifugiert. Er enthalt das Lac
tationshormon. Die uberstehende Lasung wird wieder alkalisch gemacht und 
nochmals durch Zugabe von Salzsaure auf PH 5,5 eingestellt. Der sich bil
dende Niederschlag enthalt noch weitere Mengen von Lactationshormon. 
Dieser Vorgang wird noch 2mal wiederholt und die Niederschlage werden 
gesammelt. 

Die so hergestellten Extrakte sind bei der intradermalen Injektion uber der 
Kropfdruse in Mengen von 0,05-0,1 y wirksam. Sie enthalten keine gonado
tropen Hormone und kein thyreotropes Hormon. 

Aus dieser Fraktion haben dann WHITE, CATCHPOLE und LONG l unter Ver
wendung des zur Krystallisation des Insulins benutzten Verfahrens ein in zylin
drischen Stabchen krystallisierendes Protein gewonnen, dessen Elementaranalyse 
sie durchfUhrten. Das Praparat, das frei von den ubrigen Vorderlappenhormonen 
war, enthielt 51,11 % C, 6,76% H, 14,38% N und 17,7% S. Die Xantoprotein
und die Millons- und Hopkinsreaktion fiel positiv aus. 

Diese Ergebnisse zeigen im Verein mit den biologischen Untersuchungen, 
daB das Lactationshormon mit hoher Wahrscheinlichkeit als ein von allen 
anderen Vorderlappenhormonen abgrenzbares selbstandiges Hormon angesehen 
werden darf. 

6. Der Gehalt der Hypophyse an Lactationshormon bei den verschiedenen 
Tierarten. 

REECE und TURNER 2 haben in umfangreichen Untersuchungen den Gehalt 
der Hypophyse an Lactationshormon bei den verschiedenen Tierarten mit Hilfe 
der intradermalen Injektionsmethode uber der Kropfdruse untersucht. Sie fanden, 
daB der Hormongehalt der Hypophyse bezogen auf die gleiche Gewichtsmenge 
in der Reihenfolge Katze, Maus, Kaninchen, Ratte, Meerschweinchen und Rind 
ansteigt. In der Tabelle 8 sind die von REECE und TURNER ermittelten Werte 
fur den Gesamtgehalt der Hypophyse und fUr den Hormongehalt bezogen auf 
I mg Hypophysengewebe wiedergegeben. BATES und R IDDLE 3 fanden, daB im 
Gramm frischen Hypophysenvorderlappen von Rindern und Schafen 30-40 TE. 
enthalten sind, wahrend die Ausbeute aus den Vorderlappen von Schweinen 
nur 1,5 E. betrug. Nach neueren Untersuchungen von CHANCE 4 enthalten die 
Hypophysen von Schafen und Rindern die graBten Mengen von Lactations
hormon, wahrend sich beim Menschen nur 40 % und beim Pferd und Schwein 
nur 4-5% dieser Mengen finden. 

1 'WHITE, CATCHPOLE u. LONG: Science (N. Y.) 1931, 82. 
2 REECE u. TURNER: Univ. Missouri, ColI. Agricult. Res. Bull 266 (1937). 
3 BATES U. RIDDLE: Zit. nach RIDDLE u. BATES: Sex a. Internal Secretion. Baltimore 

1939. 
4 CHANCE: J. Endocrin. I, 239 (1939). 
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Tabelle 8. Der Gehalt der Hypophyse von La boratoriumstieren an Lactations-
hormon. (Nach REECE und TURNER.) 

Sex No. of 
animals 

Mice 
F. 24 19 1,0 0,25 0,250 1,32 

Rats 
F. 10 76 3,3 0,94 0,284 1,24 
F. 14 128 5,3 1,98 0,373 1,54 
F. 21 176 8,9 4,29 0,482 2,43 
F. 10 220 10,1 4,76 0,471 2,16 
F. 4 271 11,5 4,03 0,350 1,48 
M. 10 84 2,0 0,30 0,150 0,35 
M. 7 143 4,2 0,82 0,195 0,57 
M. 44 177 5,0 0,84 0,168 0,47 
M. 21 221 5,5 0,89 0,161 0,40 
M. 26 270 6,9 0,99 0,143 0,36 
M. 14 318 8,1 1,31 0,161 0,41 

Guinea Pigs 
F. 7 112 4,1 0,89 0,217 0,79 
F. 11 335 9,0 4,68 0,520 1,40 
M. 15 156 5,7 1,81 0,317 1,16 
M. 16 243 6,4 2,23 0,348 0,91 
M. 4 504 12,8 10,73 0,838 2,12 
M. 3 779 17,2 15,92 0,925 2,04 

Rabbits 
F. 3 2822 22,1 9,29 0,420 0,32 
F. 2 656 9,3 1,31 0,140 0,19 
M. 1 2951 21,9 1,63 0,074 0,05 
M. 3 547 6,5 1,42 0,218 0,25 

Cats 
F. 

I 
12 1858 20,0 1,31 0,065 0,07 

F. 1 2043 34,6 7,75 0,224 0,38 
M. 7 2233 23,8 0,89 0,037 0,03 

7. Der EinfluB der Keimdriisenfunktion auf den GehaIt des Hypophysen-
vorderlappens an Lactationshormon. 

Der EinfluB der Sexualfunktion auf den Gehalt der Hypophyse an Lactations-
hormon wurde zuerst von BATES, RIDDLE und L.AHR1 untersucht. Aus ihren 
Ergebnissen, die in der Tabelle 9 wiedergegeben sind, geht hervor, daB die 
laktogene Wirkung der Hypophyse von Kalbern wesentlich geringer ist als die 

Tabelle 9. Der Gehalt der Rinderhypophyse an Lactationshormon in Abhangig
keit vom Alter und von der Geschlechtsfunktion. (Nach BATES, RIDDLE und LAHR.) 

Herkunft der Drusen Zahl der unter- Gesamtgehalt 
suchten Drusen an Prolaktin 

Embryonen 1500 *? 19000 TE. 
Kalber 350 3100 TE. 
Stiere. 200 9000TE. 
Bullen 175 8800 TE. 
Nichtschwangere Kiihe . 170 8000TE. 
Friihschwangere Kiihe 115 9600 TE. 
Spatschwangere Kiihe 140 12400 TE. 

1 BATES, RIDDLE u. LAHR: Amer. J. Physiol. 1I3, 259 (1935). 
* EinschlieBlich H ypophysenhinterla ppen. 

Prolaktingehalt 
pro Druse 

14? TE. 
9TE. 

45TE. 
50TE. 
47 TE. 
85TE. 
89TE. 
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von geschlechtsreifen Tieren, und daB bei Kuhen und Bullen ebenso wie auch 
bei Stieren annahernd die gleiche Hormonkonzentration gefunden wird. Auf
fallig ist dagegen die hohe laktogene Wirksamkeit der Hypophyse von Embryonen, 
die von REEcE und TURNER l nicht bestatigt wird. 

REEcE und TURNER l haben den EinfluB der Geschlechtsreife bei mannlichen 
und bei weiblichen Tieren der verschiedensten Tierarten untersucht und hierbei 
Ergebnisse erhalten, die von den von RIDDLE erhobenen Befunden abweichen. 
Sie fanden, daB bei juvenilen mannlichen Tieren mit Eintritt der Geschlechts
reife eine Zunahme des Hormongehalts in der Hypophyse auftritt, die etwa 
der Gewichtszunahme der Hypophyse parallel geht, so daB also der relative 
Hormongehalt der Hypophyse unverandert bleibt. Bei weiblichen Tieren wurde 
dagegen mit Eintritt der Geschlechtsreife gleichzeitig auch eine betrachtliche 
Zunahme des Hormongehaltes bezogen auf die Gewichtseinheit Vorderlappen
gewebe gefunden, so daB also weibliche geschlechtsreife Tiere bei allen Tierarten 
einen etwa 2-3fach groBeren Hormongehalt 
besitzen als mannliche Tiere. Die Abb. 82 
zeigt in anschaulicher Weise den EinfluB der 
Geschlechtsreife auf den Gehalt der Hypo
physe an Lactationshormon bei mannlichen 
und weiblichen Ratten. 

Wahrend des Sexualcyclus ist der Hor
mongehalt der Hypophyse nach den Fest
stellungen von REECE und TURNER l peri
odischen Schwankungen unterworfen. So be
tragt der Hormongehalt der Hypophyse von 
Ratten im Oestrus 4,83 TE. und sinkt im 
Metoestrus auf 3,36 E. ab, urn dann im Di
oestrus wieder auf 3,85 E. und im Prooestrus 
auf 4,42 E. anzusteigen (vgl. Abb. 83). Ent-

V-r" 
V~I. nl weib!. iere ". 

- ..., 
a" 

munn!. 7lere 
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Abb. 82. Der EinfluB der Geschlcchtsreife 
auf den Gehalt der Hypophyse an Lac
tationshormon bei mannlichen und weib
lichen Ratten. (Nach REECE und TURNER.) 

sprechende .Anderungen des Hormongehaltes wurden auch bei Katzen beob
achtet, die wahrend des Oestrus einen 6fach hoheren Hormongehalt aufweisen 
als im Anoestrus. Nach den Angaben von BURROWS und BYERLy 2 und von 
KOCH3 wird bei Huhnern wahrend der Brutperiode ein groBerer Gehalt an Lacta
tionshormon gefunden als wahrend der Legezeit. Ebenso haben auch Huhner
rassen, die zur Brutigkeit neigen, einen besonders hohen Hormongehalt. 

Die Kastration fiihrt bei weiblichen Ratten nach der Feststellung von REECE 
und TURNER l zunachst zu einer Zunahme des absoluten und des relativen Hor
mongehaltes der Hypophyse, indem der Hormongehalt pro Milligramm Gewebe 
von 0,275 TE. auf 0,453 E. am 18. Tage nach der Kastration ansteigt und dann 
aber auf unternormale Werte absinkt, urn am 60. Tage nach der Kastration 
nur noch 0,118 E. zu betragen. Bei mannlichen Tieren hat dagegen die Kastration 
- offenbar infolge des geringen Hormongehaltes der Hypophyse von mann
lichen Tieren - nur einen sehr geringen EinfluB, indem der relative Gehalt an 
Lactationshormon von 0,181 E. auf 0,100 E. am 60. Tage nach der Kastration 
absinkt. In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen finden REECE und TURNER 
bei 11-23 Monate alten mannlichen Rindern einen Gehalt von 297,2 TE. im 
Gramm Hypophysengewebe und bei den gleichaltrigen Kastraten nur 188,4 E. 
Diese Ergebnisse stehen allerdings im Widerspruch mit den bereits erwahnten 
Befunden von RIDDLE. 

1 REECE u. TURNER: Univ. Missouri ColI. Agricult. Res. Bull. 266 (1937). 
2 BURROWS u. BYERLY: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 34, 841 (1936). 
3 KOCH: Ziichtungskde 14, 413 (1939). 
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REECE und TURNER untersuchten weiterhin den EinfluB der weiblichen Keim
drusenhormone auf die laktogene Wirkung der Hypophyse. Sie fanden, daB so
wohl bei normalen als auch bei kastrierten weiblichen und mannlichen Ratten nach 
Zufuhr von Oestron eine Zunahme von Lactationshormon in der Hypophyse ein
tritt, die in einer gewissen Abhangigkeit von der GroBe der zugefuhrten Hormon
dosis steht. Das Corpus luteum-Hormon hat dagegen keinen nachweisbaren Ein
fluB auf die laktogene Wirkung der Hypophyse. WIEGAND 1 konnte dann zeigen, 
daB die Hypophysen von infantilen weiblichen Ratten, deren Keimdrusen durch 
eine 12-15tagige Prolanbehandlung stimuliert worden waren, einen 2-3fach hohe
ren Gehalt an Lactationshormon aufwiesen als die der unbehandelten Kontrollen. 

8. Der Einflu6 der Schwangerschaft und der Lactation auf den Gehalt des 
Hypophysenvordcrlappens an Lactationshormon. 

Wahrend der Trachtigkeit steigt der Gehalt der Hypophyse an Lactations-
hormon bei Kuhen nach den Untersuchungen von BATES, RIDDLE und LAHR2 
~ von 47 TE. pro Gramm Druse auf 
~ 84 E. in der Fruhschwangerschaft 
1 ~ 80< und auf 89 E. am Ende der Trag-

~.;;, ~ zeit an. Ebenso geben auch REECE 
~ 70< / \ ~ ~ 00< und TURNER3 an, daB der Hor-

~ .~ mongehalt der Hypophyse von 
~ ~ 500 trachtigen Kuhen um etwa 64 % 
'§. ~ erhOht ist. Bei trachtigen Ratten 
~~'I() 
~ .~ ist dagegen der Hormongehalt der 
~ 300 I I 12. 31.Tcrg 2. 1ahg Hypophyse am Ende der Schwan-
~ /lefijsfrl1s ProOsff'lls d.SchW(lflget'Schaff d./'acfafion gerschaft nach den Feststellungen 

Abb. 83. Der Einflull des CycJus der Schwangerschaft und 
der Lactationsperiode auf den Gehalt der Hypophyse von 
Ratten an Lactationshormon. (Nach REECE und TURNER.) 

von WIEGAND 4 nicht oder nur in 
geringem Grade erhoht. Ebenso 
fanden REECE und TURNER 3, die 

den Hormongehalt der Rattenhypophyse wahrend des ganzen Verlaufs der 
Schwangerschaft untersuchten, daB er zunachst bis zum 12. Tage der Schwanger
schaft von 4,29 TE. pro Druse wahrend des Oestrus auf 2,9 E. absinkt und dann 
am 21. Tage wieder auf 3,5 E. ansteigt (Abb. 83). 

Wahrend der Lactationsperiode tritt nach den Feststellungen von REECE 
und TURNER und von WIEGAND eine starke Zunahme der laktogenen Wirkung 
der Rattenhypophyse auf, die etwa 48 Stunden nach dem Wurf ihren H6he
punkt mit einer Zunahme von etwa 100 % erreicht. Im weiteren Verlauf der 
Lactationsperiode sinkt dann allerdings der Hormonspiegel wieder etwas ab. 
So fanden REECE und TURNER bei saugenden Ratten 48 Stunden nach dem 
'Wurf eine Zunahme des Hormongehaltes von 3,5 TE. pro Druse auf 7,72 E. 
und bis zum 10. Tage wieder eine Abnahme bis auf 5,86 E. Von besonderem 
Interesse sind auch die Untersuchungen von REECE und TURNER bei Kuhen. 
Sie fanden, daB die Hypophyse von "Fleischkuhen" einen geringeren Gehalt 
an Lactationshormon besitzt als die von Milchkiihen. So betrug der Hormon
gehalt der Hypophyse von Fleischkuhen 780,2 TE. pro Gramm Druse und der 
von Milchkuhen 1034,7 E. Dagegen wurden aber bei milchgebenden und bei 
trocken stehenden Kiihen beider Kategorien keine Unterschiede in der laktogenen 
Wirksamkeit der Hypophyse festgestellt. 

1 WIEGAND: Arch. Gyniik. 165, 149 (1938). 
2 BATES, RIDDLE u. LAHR: Amer. J. Physiol. ll3, 259 (1935). 
3 REECE u. TURNER: Univ. Missouri ColI. Agricult. Res. Bull. 266 (1937). 
4 WIEGAND: Zbl. Gyniik. 1937 (1887). 
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9. Der EinfluB der Keimdriisenhormone aul die laktogene Wirkung der 
Hypophyse von laktierenden Tieren. 

WIEGAND1 untersuchte die Wirkung des Follikelhormons auf den Hormon
gehalt der Hypophyse von laktierenden Ratten und stellte hierbei fest, daB die 
normalerweise nach dem Wurf eintretende Zunahme von Lactationshormon in 
der Hypophyse durch eine gleichzeitige Zufuhr von Follikelhormon in Mengen 
von 1 mg taglich verhindert werden kann. Diese Befunde stehen in "Oberein
stimmung mit den Feststellungen zahlreicher Autoren, daB das Auftreten der 
Lactation beim Menschen und bei Tieren durch Zufuhr von Follikelhormon 
nach dem Partus verhindert werden kann, und sie bestatigen gleichzeitig die 
alte klinische Erfahrung, daB die Lactation nach der Geburt durch den Abfall 
der placentar gebildeten Keimdriisenhormone im Blute der Schwangeren aus
gelOst wird. 

Im Zusammenhang mit diesen Arbeiten seien auch die Untersuchungen von 
SELYE, COLLIP und THoMPsoN 2 erwahnt. Die Autoren beobachteten bei in
fantilen Ratten, die iiber mehrere Wochen mit gonadotropen Extrakten aus 
Schwangerenharn behandelt worden waren, gleichzeitig mit der VergroBerung 
der Ovarien auch eine Proliferation der Brustdriisen, ohne daB jedoch Zeichen 
fUr eine Lactation bestanden. Wurden aber bei diesen Tieren die hochgradig 
luteinisierten Ovarien entfernt, so trat 36-48 Stunden spater eine ausgiebige 
Milchsekretion auI. Wenn dagegen gleichzeitig mit der Kastration die Hypo
physe entfernt wurde, so blieb auch diese nach der Kastration auftretende Milch
bildung aus. Auch diese Versuche sprechen also dafiir, daB die Ausschiittung 
von Lactationshormon durch den Wegfall der hemmenden Wirkung der Keim
driisenhormone erfolgt. Dementsprechend konnte WIEGAND 3 in der gleichen 
Versuchsanordnung nachweisen, daB die Hypophysen der mit Prolan behandelten 
Ratten vor der Kastration einen 2-3fach hoheren Hormongehalt als die der 
Kontrollratten aufwiesen, und daB bereits 36 Stunden nach der Kastration 
wieder eine entsprechend groBe Abnahme des Hormongehaltes in der Hypophyse 
eingetreten war, die zeitlich mit dem Auftreten der Milchsekretion zusammenfiel. 

10. Der Mechanismus der lactationshemmenden Wirkung der 
Keimdriisenhormone. 

Um einen Einblick in den Mechanismus der lactationshemmenden Wirkung 
der Keimdriisenhormone zu gewinnen, haben ANSELMINO, HEROLD, HOFFMANN 
und PENCHARZ 4 in der oben beschriebenen Versuchsanordnung von SELYE 2 den 
EinfluB des Follikelhormons und des Corpus luteum-Hormons auf die nach der 
Kastration auftretende Milchsekretion untersucht. Es zeigte sich hierbei, daB 
es durch Injektion von Follikelhormon, das nach der Kastration in Mengen von 
20-4000 lE. taglich injiziert wurde, nicht gelingt, die nach der Kastration ein
setzende Ausschiittung von Lactationshormon und das Auftreten einer Milch
bildung zu verhindern. In der gleichen Weise war auch das synthetisch ge
wonnene Progesteron unwirksam. 

Auch in einer anderen Versuchsanordnung wurde von ANSELMINO und HOFF
MANN 5 nachgewiesen, daB das Follikelhormon bei kastrierten Tieren keine lac
tationshemmende Wirkung besitzt. Wenn laktierende Ratten unmittelbar nach 

1 WIEGAND: ZbI. Gyniik. 1937, 1887. 
2 SELYE, COLLIP u. THOMPSON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 30, 588 (1933). 
8 WIEGAND: Arch. Gyniik. 165, 149 (1938). 
4 ANSELMINO, HEROLD, HOFFMANN u. PENCHARZ: ZbI. Gyniik. 1936, 7. 
5 ANSBLMINO u. HOFFMANN: Z. Gyniik. 1936, 51. 
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dem Wurf fortlaufend mit 1000 lE. Follikelhormon taglich behandelt werden, 
so kommt es, wie von zahlreichen Autoren gezeigt werden konnte, zum Still
stand der Lactation. Wenn diese Versuche aber an laktierenden Tieren wieder
holt werden, die unmittelbar nach dem Wurf kastriert wurden, so hat die Zu
fuhr von Follikelhormon keinen EinfluB auf die Lactation. Die Entwicklung 
der Jungen geht in durchaus normaler Weise wie bei den nichtkastrierten Kon:. 
trolltieren vor sich. REECE und TURNER!, HUJII2 und FOLLEY und KON 3 haben 
diese Versuche neuerdings bestatigt. REECE und TURNER konnten dann weiter
hin nachweisen, daB andererseits bei kastrierten laktierten Ratten durch Zufuhr 
von Corpus luteum-Hormon eine Hemmung der Lactation erzielt wird, und daB 
die Hypophyse dieser Tiere im Gegensatz zu den in der gleichen Weise mit 
Follikelhormon behandelten Tieren nur eine sehr geringe laktogene Wirkung 
besitzt. 

-Diese Versuche zeigen also, daB die lactationshemmende Wirkung des Follikel
hormons bei laktierenden Tieren keine direkte Wirkung darstellt, sondern daB 
sie auf dem Wege uber die Ovarien verlauft. lnwieweit hierbei das Corpus luteum
Hormon oder eine indirekte Luteinisierung der Ovarien unter der Wirkung 
des Follikelhormons eine Rolle spielen, ist noch ungeklart. 

11. Der EinfluB der Schilddriise und der Nebennierenrinde auf den Gehalt 
der Hypophyse an Lactationshormon. 

REECE und TURNER! untersuchten den EinfluB des Thyroxins auf den 
Gehalt der Hypophyse an Lactationshormon bei mannlichen Ratten, die an 
je 7 aufeinanderfolgenden Tagen 0,01, 0,02 und 0,03 mg Thyroxin erhielten. 
Das mittlere Hypophysengewicht dieser Tiere betrug 4 mg gegenuber 4,9 mg 
bei den unbehandelten Kontrollen. Der Gehalt der Hypophyse an Lactations
hormon war bei den behandelten Tieren von 0,86 TE. auf 0,39 E. und bei Be
rechnung auf 1 mg Vorderlappengewebe von 0,17 TE. auf 0,097 E. abgesunken. 
Kleinere Thyroxindosen (14 Tage lang 0,01 mg taglich) waren dagegen unwirksam. 

Diese Befunde, die mit den Beobachtungen uber die lactationsvermindernde 
Wirkung groBer Thyroxindosen ubereinstimmen, zeigen also, daB auch die Schild
druse die laktogene Wirksamkeit der Hypophyse beeinfluBt, wenn auch an und 
fiir sich die Schilddruse nicht notwendig fur die Auslosung der Lactation durch 
das Lactationshormon ist (vgl. Abschn. 3, S. 372), da auch bei Tieren, die in 
der Schwangerschaft thyreodektomiert werden, eine - wenn auch abgeschwachte 
- Lactation auftritt. 

Untersuchungen uber den EinfluB der Nebennierenrinde auf die laktogene 
Wirksamkeit der Hypophyse liegen bisher nicht vor. Jedoch besitzt die Neben
nierenrinde - wie im Abschn. 3, S.371 dargestellt wurde - insofern eine aus
schlaggebende Bedeutung fur die Lactation, als der normale Ablauf der von der 
Nebennierenrinde regulierten Stoffwechselfunktionen die Voraussetzung fur die 
Milchsekretion unter der Wirkung des Lactationshormons darstellt. 

12. Der EinfluB des Saugreizes auf den Gehalt der Hypophyse an 
Lactationshormon. 

Der EinfluB des Saugaktes auf die laktogene Wirksamkeit der Hypophyse 
wurde von REECE und TURNER 4 untersucht. Sie fanden, daB die Hypophysen 

1 REECE u. TURNER: Univ. Missouri Coll. Agricult. Res. Bull. 266 (1937). 
2 HUJII: Mitt. jap. Ges. f. Gynak. 33, 24 (1938). 
3 FOLLEY u. KON: Proc. roy. Soc. Lond. B 1%4, 476 (1938). 
4 REECE u. TURNER: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 35, 365 (1937). 
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von Ratten, die ihre Jungen 2 Tage lang nach dem Wurf gesaugt hatten, im Mittel 
3,06 TE. . Lactationshormon enthielten, wahrend die Hypophysen von Ratten, 
bei denen die Jungen wahrend der letzten 25 Stunden von den Muttern getrennt 
worden waren, 9,2 TE. enthielten. Aus diesen Befunden schlieBen die Autoren 
in Analogie zu den entsprechenden klinischen Erfahrungen uber den EinfluB des 
Saugreizes auf die Milchsekretion, daB das Fehlen des Saugreizes eine verringerte 
Abgabe von Lactationshormon aus der Hypophyse und damit eine Hormon
speicherung zur Folge hat. 

13. Die neuro·hormonale Regulation der Lactation durch den 
Hypophysenvorderlappen. 

Die Aus16sung der Lactation nach der Geburt erfolgt - wie in den voraus
gegangenen Abschnitten dargestellt worden ist - auf hormonalem Wege durch 
den Abfall der placentar gebildeten Keimdrusenhormone und durch die hiermit 
verbundene Ausschuttung von Lactationshormon aus der Hypophyse. Wahrend 
somit das EinschieBen der Milch nach der Geburt einen reinen hormonalen 
Vorgang darstellt, wird die weitere Bildung von Lactationshormon und da
mit auch die Aufrechterhaltung der Milchsekretion durch den Saugreiz und 
die hiermit verbundenen nervosen Impulse bedingt. So ist aus zahlreichen 
klinischen Beobachtungen und experimentellen Untersuchungen, die in diesen 
Rahmen nicht behandelt werden konnen, bekannt, daB der Saugreiz als einer 
der wichtigsten Faktoren fur die Milchsekretion anzusehen ist, und daB die 
Lactation nach dem Aufhoren des Saugreizes unmittelbar zum Stillstand 
kommt. 

Die Bedeutung der durch den Saugreiz ausge16sten nervosen Impulse konnte 
in neuerer Zeit in besonders anschaulicher Weise durch Versuche von INGEL
BRECHT1 dargestellt werden. Er durchtrennte bei Ratten am 2. Tage nach dem 
Wurf das Ruckenmark zwischen dem letzten dorsalen und dem ersten lumbalen 
Wirbel, so daB die Nervenbahnen fUr die 6 unteren Brustdrusen unterbrochen 
wurden. Wenn nun die Jungtiere gezwungen wurdell, nur an diesen 6 unteren 
Brustdrusen zu saugen, dadurch daB die 6 oberen abgedeckt wurden, so gingen 
sie an Milchmangel zugrunde. Wurden aber 2 von den 6 oberen Brustdrusen 
freigelassen, so konnte durch den Saugakt an diesen beiden nicht in ihren nervosen 
Verbindungen gestorten Brustdrusen die gesamte Milchsekretion an allen 12 Brust
drusen aufrechterhalten werden. 

HEROLD 2 konnte dann nachweisen, daB die Durchtrennung des Hypophysen
stieles von laktierenden Ratten und die damit verbundene Ausschaltung der 
durch den Stiel zur Hypophyse verlaufenden Bahnen zu einem Aufhoren der 
Lactation fUhrt, obgleich der Saugakt weiter ausgeubt wird. Mit diesen Beob
achtungen lassen sich auch die bereits erwahnten Be£unde von REECE und TURNER 
uber die Speicherung von Lactationshormon in der Hypophyse von Ratten nach 
dem Aufhoren des Saugreizes und die Wiederabnahme des Hormongehaltes nach 
der Wiederaufnahme des Saugens in Einklang bringen. 

Diese Versuche zeigen also, daB die Aus16sung der Lactation nach der Geburt 
als ein rein hormonaler Vorgang anzusehen ist, indem durch die Abnahme der 
Keimdriisenhormone im Blut eine Ausschuttung von Lactationshormon erfolgt, 
wahrend dann aber die weitere Bildung von Lactationshormon und die Aufrecht
erhaltung der Milchsekretion durch die von dem Saugreiz ausge16sten und zur 
Hypophyse verlaufenden nervosen Impulse erfolgt. 

1 INGELBRECHT: C. r. Soc. BioI. Paris l~O, 1369 (1935). 
2 HEROLD: Arch. Gynak. 168, 534 (1939). 
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14. Laetationshormon und Mutterinstinkt. 
Die ersten Beobachtungen iiber die kiinstliche AuslOsung des Mutterinstinktes 

unter der Wirkung von Vorderlappenextrakten wurden 1929 von EHRHARDTl 
gemacht. Er beobachtete, daB eine Rhesusaffin, die 4 W ochen lang mit Vorder
lappenextrakten behandelt worden war, und bei der durch die Behandlung eine 
Schwellung der Brustdriisen mit einer Sekretion von Kollostralmilch aufgetreten 
war, ein neugeborenes Meerschweinchen wie zum Saugen an die Brust legte 
und das Tier vor den Angriffen der Stallgefahrten schiitzte. Dieser bei einer 
anderen Tierart kiinstIich erzielte Mutterinstinkt horte nach AbschluB der Be
handlung wieder auf und das Meerschweinchen. wurde von seinem friiheren Be
schiitzer umgebracht. 

RIDDLE, BATES und LARR2 haben dann versucht, durch Behandlung mit 
Lactationshormon kiinstlich eine Briitigkeit und eine Entwicklung des Mutter
instinktes zu erzielen, indem sie davon ausgingen, daB die unter der Wirkung 
des Lactationshormons auftretende Entwicklung der Kropfdriisen den phy
siologischerweise am Ende der Brutperiode auftretenden Veranderungen ent
spricht. Sie konnten nun zeigen, daB bei Hennen, die zum Briiten neigen, auch 
auBerhalb der Brutzeit eine Briitigkeit mit Nestbau und Klucken durch Be
handlung mit Lactationshormon erzielt werden konnte, das frei von gonado
tropem und von thyreotropem Hormon war. Gleichzeitig horte die Legetatigkeit 
auf, und die Ovarien und die Ovidukte atrophierten in der gleichen Weise wie 
in der physiologischen Brutperiode. Dagegen konnten die Autoren durch Be
handlung der Tiere mit thyreotropem oder mit gonadotropen Hormonen keine 
kiinstliche Briitigkeit erzielen, ebenso wie auch die entsprechenden Versuche 
mit weiblichen Keimdriisenhormonen ergebnislos ausfielen. 

In der gleichen Weise gelang es RIDDLE, BATES und LARR3, auch bei er
wachsenen virginellen Ratten und ebenso bei infantilen Ratten, die zunachst 
durch eine 5tagige Behandlung mit gonadotropen Vorderlappenextrakten kiinst
Hch geschlechtsreif gemacht waren, eine Entwicklung des Mutterinstinktes durch 
eine 5-12tagige Behandlung mit gereinigtem Lactationshormon zu erzielen_ 
Die Tiere bauten Nester, sie nahmen neugeborene Ratten an und pflegten ihre 
Schiitzlinge. 

RIDDLE schlieBt aus diesen Untersuchungen, daB das Lactationshormon den 
Mutterinstinkt weckt, der weder durch die Keimdriisenhormone noch durch 
andere Vorderlappenhormone kiinstlich ausgelOst werden kann. Diese Ansicht· 
wird auch durch die bereits erwahnten Befunde iiber den erhohten Gehalt der 
Hypophyse an Lactationshormon von Vogelrassen, die zur Briitigkeit neigen, 
unterstiitzt. Allerdings zeigten nun LEBLOND und NELSON', daB Mause, die in 
der 2. Halfte der Schwangerschaft hypophysektomiert worden waren, einen 
- wenn auch allerdings abgeschwachten - Mutterinstinkt zeigten, so daB· 
hierbei nach ihrer Ansicht auBer hormonalen Reizen auch nervose Impulse eine 
Rolle spielen. 

15. Die Ausseheidung von Laetationshormon im Harn von Woehnerinnen 
unter normalen und pathologisehen Bedingungen. 

LYONS und PAGE 5 konnten 1935 mit der von ihnen angegebenen Verfeinerung 
der Testmethode durch die Injektion der Extrakte in die iiber den Kropfdriisen 

1 EHRHARDT: Endokrinol. 19~9, H.3. 
2 RIDDLE, BATES u. LAHR: Amer. J. PhysioI. Ill, 352 (1935). 
3 RIDDLE, BATES u. LAHR: Amer. J. Physiol. 113, 109 (1935). 
4 LEBLOND u. NELSON: Amer. J. PhysioI. I~O, 167 (1937). 
6 LYONS U. PAGE: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 3~, 1049.(1936). 



Das Vorkommen von Lactationshormon im Blut. 387 

gelegene Haut erstmalig das Lactationshormon im Ham von Wochnerinnen 
hachweisen. Uber ahnliche Befunde berichteten in der folgenden Zeit ebenfalls 
EHRHARDTl, HOFFMANN 2, TESAURo3 , LIARD4 und LESSMANN 5 • Nach den Fest
stellungen von HOFFMANN liiBt sich am Ende der Schwangerschaft in Harn
extrakten entsprechend zwei Funftel der Gesamtausscheidung noch kein Lac
tationshormon nachweisen. Die Hormonausscheidung beginnt am 2.-3. Wochen
bettstage und erreicht dann mit dem EinschieBen der Milch und der maximalen 
Ausbildung der Lactation ihren Hohepunkt (vg!. Abb.84). Uber ahnliche Be
funde berichtete neuerdings auch LESSMANN. Diese Ergebnisse stehen mit den 
Feststellungen uber den erhohten Hormongehalt der Hypophyse von laktierenden 
Tieren in Einklang. 

In diesem Zusammenhang sind die Untersuchungen von LYONS 6 von 
Interesse, daB auch bei Neugeborenen in den ersten Lebenstagen Lactations
hormon im Harn ausgeschieden wird, 
und daB sich auch besonders bei den 
Kindem, die eine Brustdrusenschwel
lung mit Bildung von Hexenmilch zei
gen, verhaltnismaBig groBe Mengen 
von Lactationshormon im Harn nach
weisen lassen. LYONS schlieBt aus 
diesen Untersuchungen, daB der Ab
fall des Oestronspiegels im kindlichen 
Blut nach der Abnabelung in der 
gleichen Weise wie bei der Mutter 
eine Ausschiittung von Lactations
hormon und damit eine Milchbildung 
bewirkt. 

: 
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Abb. 84. Die Ausscheidung von Lactationshormon 
im Ham von gesnnden Wochnerinnen in Hammengen 

eutsprechend '/5 der Tagesausscheidung. 
(Schematische Darstellung nach HOFFMANN.) 

Bei Frauen mit einer Hypogalaktie wurde von HOFFMANN 7 in 7 von 8 Fallen 
kein Lactationshormon oder aber bedeutend geringere Hormonmengen im 
Ham gefunden, als bei Frauen mit einer ausreichenden Milchbildung. Diese 
Ergebnisse sprechen dafur, daB die Hypogalaktie der Frau neben anderen 
Ursachen als ein weiteres klinisches Symptom der hypophysaren Insuffizienz 
angesehen werden kann. 

16. Das Vorkommen von Lactationshormon im Blut. 
Wahrend der Schwangerschaft und in der Stillperiode werden auch im Blut 

nachweisbare Mengen von Lactationshormon gefunden. So berichten TURNER 
und GOMEZ 8 , daB im Blut von milchgebenden Kuhen und von schwangeren und 
saugenden Kaninchen Lactationshormon nachweisbar ist. Ebenso konnte auch 
LEBLOND 9 aus dem Blute einer saugenden Stute verhaltnismaBig groBe Mengen 
von Lactationshormon gewinnen. Nach den Feststellungen von TEsAuRo3 laBt 
sich auch bei Wochnerinnen am 5.-6. Tage nach der Geburt in 6-10 ccm 
Plasma Lactationshormon nachweisen. 

1 EHRHARDT: Munch. med. Wschr. 1936, IHi3. 
2 HOFFMANN: ZbI. Gynak. 1936, 3882. 
3 TESAURO: Pediatria Riv. 44, 665 (1936). 
4 LIARD: C. r. Soc. BioI. Paris 126, 512 (1937). 
5 LESSMANN: Z.·Geburtsh. ll9, 271 (1939). 
6 LYONS: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 37, 207 (1937). 
7 HOFFMANN: Zbl. Gynak. 1937, 35. 
8 TURNER U. GOMEZ: Mo. Agr. Exp. Sta. Res. BuI. 1935, 369. 
9 LEBLOND: C. r. Soc. BioI. Paris 1937, 124, 1062. 
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EHRHARDTl berichtete kiirzlich iiber das Vorkommen von Lactationshormon 
im. Blute von Frauen wahrend der verschiedenen Phasen des Sexualcyclus und 
konnte wahrend der Zeit der Ovulation und der Menstruation eine Zunahme 
von Lactationshormon nachweisen. 

KELLER2 konnte durch Transplantation von Placentargewebe in den Flug
muskel in Mengen von 200-300 mg bei Tauben eine positive Kropfdriisenreaktion 
erzielen, wahrend von MUGNAI3 iiber negative Ergebnisse berichtet wurde. 

17. Der EinfluB des Lactationshormons aul die Milchsekretion von 
Wochnerinnen. 

Die ersten therapeutischen Versuche mit dem Lactationshormon wurden von 
KURZROCK, BATES, RIDDLE und MILLER4 unternommen, die bei 29 Frauen, die 
zwischen dem 5. und 10. Wochenbettstage eine ungeniigende Lactation aufwiesen, 
in 21 Fallen durch Zufuhr von 200-250 TE. Prolaktin eine Zunahme der Milch
sekretion um mehr als 100 g erzielen konnten. HOFFMANN° konnte ebenfalls 
bei Wochnerinnen, bei denen die Lactation nach dem Einschie13en der MUch 
wieder in Riickbildung begriffen war, in der Halfte der Falle durch Injektion 
von 250 E. Prolaktin (SQUlBB) eine voriibergehende Zunahme der Milchsekretion 
beobachten. Neuerdings berichteten auch EHRHARDT6, Ross7, KENNY c. S.8 und 
KAYSER 9 iiber entsprechende klinische Ergebnisse. Diese Beobachtungen stehen 
in guter Ubereinstimmung mit den eingangs erwahnten Befunden iiber die 
Steigerung des Milchertrags bei Haustieren nach Behandlung mit Lactations
hormon. 

In neuer Zeit wurde von einer Reihe von Autoren (EHRHARDT, KELLER, 
PREISSECKER, AIGNER u. a.) iiber giinstige klinische Erfahrungen mit einer 
lactationshormonhaltigen Salbe sowie mit lactationshormonhaltigen Zapfchen 
(PREISSECKER) mittels rectaler Applikation berichtet. 

18. Die Wirkung des Lactationshormons aut die Keimdriisen. 
Die irn Hinblick auf die Entstehung der Lactationsamenorrhoe beirn Menschen 

wichtige Frage der Einwirkung des Lactationshormons auf die Keimdriisen 
wurde von RIDDLE und BATES10 und von BATES, RIDDLE und LAHRll untersucht. 
Sie fanden, daB eine Behandlung mit gereinigtem Laktationshormon, das frei 
von gonadotropem und von thyreotropem Hormon war und das auch kein Wachs
tumshormon enthielt, bei Tauben zu einer Atrophie der Ovarien und der Ovidukte 
fiihrt, wie sie auch wahrend der normalen Brutperiode 'beobachtet wird. Die 
Ovarialgewichte der Tiere nahmen nach einer lOtagigen Behandlung um etwa 
50-60% und die der Ovidukte um 30-90% ab. Ebenso waren auch die Hoden
gewichte von erwachsenen Tauben nach der Behandlung um 90% erniedrigt 
und entsprachen damit dem Gewicht der Hoden von hypophysektomierten 
Tauben, die -q.m etwa 87 % gegeniiber dem der nicht operierten Kontrollen herab
gesetzt waren. 

1 EHRHARDT: Endokrinol. 22, 19 (1939). 
2 KELLER: Zbl. Gyniik. 1939, 2341. 
3 MUGNAI: Riv. ita!. Ginec. 22, 549 (1939). 
4 KURZROCK, BATES, RIDDLE u. MILLER: Endocrinology 18, 18 (1934). 
5 HOFFMANN: Mschr. Geburtsh. 101, 219 (1936). 
6 EHRHARDT: Munch. med. Wschr. 1936, 1163. 
7 Ross: Endocrinology 22, 429 (1938). 
8 KENNY c. s.: Lancet 1939, 828. 
B KAYSER: Acta med. scand. (Stockh.) 96, H. 1-2 (1940). 

10 RIDDLE u. BATES: Endocrinology n, 689 (1933). 
11 BATES, RIDDLE uhd LAHR: Amer. J. Physiol. 111, 361 (1935). 
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Bei Ratten wurde von den Autoren nur eine teilweise Hemmung des Brunst
eyclus mit einem Persistieren von Corpora lutea beobachtet, wahrend dagegen 
bei mannlichen Ratten keine Einwirkung auf die Struktur des Testes erzielt 
werden konnte (L.UIR und RIDDLEl). In Ubereinstimmung mit diesen Befunden 
berichtete ENGELHARDT 2, daB bei Kaninehen nach einer 7tiigigen Behandlung 
mit Lactationshormon, daB keine oder nur sehr geringe Beimengungen von gonado
tropen Hormonen enthielt, eine diffuse Luteinisierung des Ovarialstromas mit 
einer pragradiven Umwandlung der Uterussehleimhaut eingetreten war, ohne 
daB sich aber gesprungene Follikel oder Corpora lutea nachweisen lieBen. 

In diesem Zusammenhang sei auf den von EVANS und anderen nachgewiesenen 
sog. antagonistischen gonadotropen Faktor hingewiesen, der ebenfails, wie es 
im Kap. I dargesteilt worden ist, eine Hemmung der Ovarialfunktionen bewirkt. 
Inwieweit dieser Faktor mit dem Lactationshormon identiseh ist, und anderer
seits die oben beschriebenen Hemmungswirkungen tatsachlieh eine Prolaktin
wirkung darstellen, wie es von RIDDLE angenommen wird, ist noch ungeklart, 
umso mehr, als von NATHANSON und FEVOLD3 eine ahnliche Hemmung der 
Keimdriisenfunktion unter der Wirkung eines lactationshormonfreien Luteinisie
rungshormons festgestellt worden ist. 

19. Stoffwechselwirkungen des Lactationshormons. 
Nach den Untersuehungen von RIDDLE, SMITH, BATES, MORAN und LAHR4 

wird bei Tauben nach Zufuhr von gereinigtem Lactationshormon, das frei von 
gonadotropem und von thyreotropem Hormon ist, eine Zunahme der Verbren
nungsprozesse um bis zu 30% beobachtet, die auch bei thyreodektomierten 
Tauben nachgewiesen werden konnte. In Kombination mit thyreotropem Hor
mon wurde eine starkere calorische Wirkung erzielt, als es durch die Addition 
beider Wirkungen zu erklaren ware. RIDDLE schlieBt aus diesen Untersuehungen, 
daB das Prolaktin eine von der Wirkung des thyreotropen Hormons abgrenzbare 
Steigerung der Verbrennungsprozesse bewirkt. Ebenso wurde von RIDDLE 5 eine 
Blutzuekersteigerung bei Tauben und bei Kaninehen nach Zufuhr von gereinigtem 
Lactationshormon beobachtet, die als eine Prolaktinwirkung angesprochen 
wurde. 

Es muB aber sehr fraglich erseheinen, ob es sich bei ailen diesen Stoffweehsel
wirkungen um eine ausschlieBliche Wirkung des Lactationshormons und nieht 
urn Verunreinigungen des Praparates rnit anderen Vorderlappenhormonen handelt. 

20. Untersuchungen iiber die Bildungsstatte des Lactationshormons in der 
Hypophyse. 

SCHOOLEY und RIDDLE 6 untersuchten das histologische Bild der Hypophyse 
von Tauben wahrend ailer Phasen ihrer Geschlechtsfunktion. Sie fanden hierbei, 
daB gleichzeitig mit del' Entwicklung der Kropfdriise wahrend der Brut- und 
der Fiitterungsperiode eine Zunahme der eosinophilen Zellen in der Hypophyse 
erfolgt, und daB diese an eosinophilen Zellen reichen Hypophysenvorderlappen 
auch eine erh6hte laktogene Wirkung besitzen. Ebenso berichteten auch AZIMOV 
und ALTMAN 7, daB die an basophilen Zellen reichen zentralen Partien der Rinder-

1 LAHR u. RIDDLE: Proc. Soc. exper. BioI. s. Med. 34, 880 (1938). 
2 ENGELHARDT: Klin. Wschr. 1936, 424. 
3 NATHANSON u. FEVOLD: Endocrinology 22, 86 (1938). 
4 RIDDLE, SMITH, BATES, MORAN u. LAHR: Endocrinology 20, 1 (1936). 
6 RIDDLE: Ann. Rep. of Dep. of Gen. Carnegie Inst. of Washington 34, 48 (1935). 
6 SCHOOLEY u. RIDDLE: Amer. J. Anat. 62, 313 (1928). 
7 AZIMOV u. AmMAN: C. r. Acad. Sci. U.d.R.SS. 20, 621 (1938). 
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hypophyse eine geringere laktogene Wirkung ausiiben, als die an eosinophilen 
Zellen reichen Randpartien. Aus diesen Befunden schlieDen die Autoren iiber
einstimmend, daD das Lactationshormon in den eosinophilen Zellen des Hypo
physenvorderlappens gebildet wird. 

XI. Der das Brustdriisenwachstum stimulierende Wirkstoff der 
Hypophyse. 

GOMEZ, TURNER und REECE1 berichteten 1937 iiber den Nachweis eines die 
Brustdriisenentwicklung stimulierenden Faktors in der Hypophyse von schwan
geren und von mit Follikelhormon vorbehandelten nicht schwangeren Tieren, 
der die rudimentare Brustdriise infantiler kastrierter Tiere zu einer ahnlich 
ausgepragten Entwicklung bringt, wie sie unter der Wirkung der Keimdriisen
hormone oder der Keimdriisen selbst erfolgt. Dieser wachstumsfordernde Faktor 
unterscheidet sich in seiner Wirkung von der des Lactationshormons des Hypo
physenvorderlappens darin, daD er keine laktogene Wirkung besitzt, wahrend 
andererseits das Lactationshormon keinen EinfluD auf die Entwicklung der 
Brustdriise besitzt, so daD seine laktogene Wirkung an eine volle Entwicklung 
der Brustdriise gebunden ist. GOMEZ und TURNER bezeichneten diesen Wirk
stoff, den sie in spateren Untersuchungen noch weiter von dem Lactations
hormon abgrenzen konnten als das "Mammogenic hormon". 

Der Ausgangspunkt fUr die Auffindung dieses Wirkstoffes bildete die Beob
achtung von SELYE, COLLIP und THOMPSON 2, GOMEZ und TURNER3, LYONS und 
PENCHARZ 4, NELSON und To BIN 5, ASTWOOD 6 U. v. a., daD die nach einer Be
handlung mit Follikel- und mit Corpus luteum-Hormon auftretende Brustdriisen
entwicklung bei den verschiedenen Tierarten ausbleibt, wenn die Tiere vor der 
Behandlung hypophysektomiert werden. Die Wirkung der Keimdriisenhormone 
auf die Brustdriisen muD also nach diesen Beobachtungen auf dem Wege iiber 
die Hypophyse verlaufen. Aus diesen Befunden, die allerdings von FREUD 
und DE JONGH 7 und von FREDRIKSON 8 bei hypophysektomierten Ratten und 
Kaninchen nicht bestatigt wurden, schlossen GOMEZ, TURNER und REECE, daB 
nnter der Wirkung der Keimdriisenhormone in der Hypophyse ein wachstums
fordernder Stoff fUr die Brustdriisen gebildet werden miisse. Zum Beweis fUr 
diese Hypothese implantierten sie zunachst hypophysektomierten mannlichen 
Meerschweinchen 20 Tage lang taglich eine Hypophyse von weiblichen Ratten, 
die 10-20 Tage lang taglich 100 E. Oestron in oliger Losung erhalten hatten. 
Bei den transplantierten mannlichen Tieren trat nach der Behandlung eine voll
kommene Entwicklung der bisher rudimentaren Brustdriisen mit der Entwicklung 
einer Alveolaranlage auf, wahrend dagegen bei den hypophysektomierten Kon
trolltieren, denen in der gleichen Weise die Hypophysen von nicht mit Follikel
hormon vorbehandelten Ratten transplantiert worden waren, keine Beeinflussung 
der Brustdriisenstruktur festgestellt werden konnte. Weiterhin haben GOMEZ 
nnd TURNER 9 gezeigt, daB dieser das Brustdriisenwachstum stimulierende Fa;ktor 
auch in der Hypophyse von schwangeren Tieren enthalten ist. Sie konnten bei 

1 GOMEZ, TURNER u. REECE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 36, 286 (1937). 
2 SELYE, COLLIP u. THOMPSON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 32, 1377 (1935). 
a GOMEZ U. TURNER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 34, 404 (1936). 
4 LYONS u. PENCHARZ: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 33, 589 (1936). 
5 NELSON U. TOBIN: Anat. Rec. 61', Suppl. III (1936). 
6 ASTWOOD: Amer. J. Anat. 61, 373 (1937). 
7 FREUD 11. DE JONGH: Acta brev. neerl. PhysioI. etc. 3, 160 (1935). 
8 FREDRIKSON: Acta obstetr. scand. (Stockh.) 19, Suppl. I (1939). 
9 GOMEZ u. TURNER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 31', 607 (1938). 
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infantilen kastrierten Kaninchen durch eine tagliche Transplantation von 20 bis 
50 mg von frischen oder von acetongetrockneten Hypophysen von trachtigen 
Tieren eine volle Entwicklung der bisher rudimentaren Brustdriisen erzielen, 
wie sie fiir das Ende der Schwangerschaft charakteristisch ist. Dagegen waren 
die Hypophysen von nicht schwangeren Tieren unwirksam. Wahrend also in 
der Schwangerschaft - zu einem Zeitpunkt der hochsten Follikelhormonbildung -
der Wachstumsstoff fUr die Brustdriisen vorhanden ist, und dieser Faktor anderer
seits in der Hypophyse von nicht schwangeren Tieren vermiBt wird, ergab die 
gleichzeitig vorgenommene Auswertung von Lactationshormon, daB die wachs
tumsunwirksamen Hypophysen der nicht schwangeren Kiihe einen betrachtlichen 
Gehalt an Lactationshormon besitzen, der dem der schwangeren Tiere nicht 
nachsteht. Auch hieraus schlieBen GOMEZ und TURNER, daB diese beiden in 
ihrer Wirkung grundlegend unterschiedlichen Stoffe nicht identisch sein konnen. 

LEWIS, TURNER und GOMEZ 1 haben neuerdings eine Testierungsmethode fUr 
diesen Wachstumsfaktor der Brustdriise ausgearbeitet. Sie verwenden zur Testie
rung mannliche, 10-25 g schwere Mause, die fUr die Testierung infolge ihrer 
rudimentaren Brustdriise besonders geeignet sind. Die Tiere stehen im Beginn der 
Pubertat, die jedoch keinen EinfluB auf die Struktur der Brustdriise besitzt. Es 
ist daher nicht erforderlich, diese Tiere zu kastrieren, da die Injektion der in den 
Vorderlappenextrakten enthaltenen gonadotropen Hormone und die hiermit 
verbundene Stimulierung des Testes keinen EinfluB auf die Brustdriisenstruktur 
besitzt. Zur Testierung wird ein waBriger Extrakt aus frischen Hypophysen 
verwandt, dem zur Konservierung einige Tropfen Phenol zugesetzt werden. Mit 
diesen Extrakten werden die ersten Veranderungen bei taglicher subcutaner 
Injektion nach einer6tagigen Injektionsbehandlung erzielt. Die Tiere werden 
am 7. Tag getotet. Die gesamte Extraktmenge, die innerhalb dieser Zeit bei 
50 ± 10 % einer Serie von 10 Mausen ein eindeutiges Wachstum der Brustdriisen 
bewirkt, wird als 1 ME. bezeichnet. 

Weiterhin haben LEWIS und TURNER2 die physikalisch-chemischen Eigen
schaften des wirksamen Faktors naher untersucht. Sie fanden, daB bei der 
sonst iiblichen Konservierung der Hypophysen durch Aufbewahren der Driisen 
in reinem Aceton und Ather bereits 60% der wirksamen Substanz im Aceton 
und Ather enthalten ist. Durch Extraktion mit heiBem Ather und Alkohol im 
Verhaltnis 1 : 3 gelingt eine nahezu vollstandige Extraktion. Der wirksame Faktor 
ist also wasserloslich und auch im Gegensatz zu der Mehrzahl der iibrigen Wirk
stoffe des Hypophysenvorderlappens lOslich in lipoiden Losungsmitteln. 

Diese Untersuchungen von TURNER und seinen Mitarbeitern zeigen also 
- wenn sie sich weiterhin bestatigen sollten -, daB die Wirkung der Keim
driisenhormone auf die Brustdriise auf dem Wege iiber die Hypophyse verlauft, 
und daB die Keimdriisenhormone in der Hypophyse die Bildung eines das 
Brustdriisenwachstum stimulierenden Faktors bedingen, der in nachweis
baren Mengen wahrend der Schwangerschaft oder nach einer Follikelhormon
behandlung in der Hypophyse gefunden wird. Es darf daher auch angenommen 
werden, daB dieser Faktor besonders fUr das Brustdriisenwachstum in der Schwan
gerschaft bedeutungsvoll ist. Durch diese Zwischenschaltung der Hypophyse 
in der Wirkung der Keimdriisenhormone auf die Brustdriise findet die bekannte 
und bisher nur schwer erklarbare klinische Beobachtung ihre Aufklarung, daB 
bei einer Reihe von Schwangeren das Brustdriisenwachstum sehr gering ist 
oder ausbleibt, obgleich bei diesen Frauen reichlichste Mengen von Follikel
hormon in der Placenta gebildet werden. 

1 LEWIS, TURNER u. GOMEZ: Endocrinology ~", 157 (1939). 
2 LEWIS u. TURNER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 39, 455 (1938). 
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-, thyreotrope HVL.-Ex-

trakte 310. 
-, Tierarten 148. 
- -wirkung, diabetogene, 

HVL.56. 
Brunstcyclus, Lactationshor. 

mon 389. 
Brunstreaktion, Scheiden

schleimhaut 204. 
Brustdriisen, Lactationshor

mon, HVL. 368. 
- -, Testierung 376. 
-, Wachstum, stimulieren-

der Stoff, Hypophyse 390. 
Buttersaure, Kohlehydrat

bildung 174. 

26* 



404 

Carcinom, Gewebe, Prolan
gehalt 283_ 
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- - -, Bezeichnung 333. 
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- und Reifung 1. 
-, Steigerung, HVL.-Ex-

trakte 228. 
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-, Hypophyse, gonadotrope 
Hormone 236. 
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Gebarparese, Kuh, Kohle
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-, thyreotrope HVL.-Ex
trakte 307. 

Halssympathicus, Hypophy
se 256. 

Harn, Aufbereitung, Asch
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- -, Fettstoffwechselhor

mon s. Fettstoffwechsel
hormon. 
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H ypoph ysenvorderla ppen, 
Wirkung, kontrainsulare 
187. 

Hypothalamus, Hypophyse 
256. 

-, Lasion, Wachstum 7. 

Indoxyl, HVL. 72. 
Inkrete 2. 
Insulin, Abschwachung durch 

Praephyson 139. 
-, Antagonismus, Kohlehy

dratstoffwechselhormon, 
HVL. 132. 

-, Anteil, HVL.-Wirkung 
184. 

-, Blutzuckerwirkung, Sym
pathektomie und Neben
nieren 145. 

-, EiweiBsparung 74. 
-, HVL., Synergismus 187. 
-, Hypoglykamie und glyko-

troper Faktor, HVL. 154. 
-, Pankreas, Hypophysekto

mie 29. 
- -resistenz, HVL.-Extrakte 

58. 
-, Uberempfindlichkeit, 

HVL.20. 
- - und Hypophysekto

mie 25. 
- -, Vogel 26. 
-, Wirkung, periphere und 

glykotroper Faktor, HVL. 
155. 

-, Zuckerverbrennung bei 
Diabetes 181. 

Jod, Schilddrtise, Hypophys
ektomie 301. 

- - und thyreotropes Hor
. mon 323. 

-, Stoffwechsel, thyreotrope 
HVL. -Extrakte 306. 

Kachexie, hypophysare 19, 
33. 

- -, Blutzucker 52. 
-, Hypophysektomie 23. 
Kalium, HVL.-Extrakte 77. 
Kalk, HVL.-Extrakte 78. 
Kalkstoffwechsel, EinfluB 

von parathyreotropen 
HVL.-Extrakten 360. 

-, Hypophysektomie 356. 
Kaltbliiter, gonadotrope 

Wirkstoffe, HVL. 206. 
Kaltereiz, Schilddriise 330. 
KanE., Definition 275. 
-, HVL.-Extrakte 224. 
Kaninchen, Adrenalin 37. 
-, Blutzucker, Kohlehydrat-

stoffwechselhormon 148. 
-, Chorionepitheliom, Dia

gnose 291. 
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Kaninchen, corticotropes 
Hormon, HVL. 344. 

-, gonadotrope Wirkstoffe, 
HVL.205. 

-, Hypophyse, Lactations
hormon 379. 

-, HVL.-Extrakte, diabeto
gene Wirkung 58. 

-, Hypophysektomie und 
Schilddriise 300. 

-, Hypophyse, thyreotrope 
Wirkung 305. 

-, Keimdriisen, Hypophys
ektomie 199. 

-, Lactationshormon 368. 
Ovar, HVL.-Hormone 
214. 

-,Ovulationstest, gonado
trope HVL.-Extrakte 224. 

-, Ovulation, Testierungvon 
Prolan 274. 

-, Schwangerschaftsreak
tion nach Friedman 290. 

-, Wachstum, HVL. 13. 
Kastration, EinfluB auf gona

dotrope Wirksamkeit der 
Hypophyse 226. 

-, gonadotrope Hormone in 
Ham und Blut 239. 

-, Hypophyse 256. 
- -, gonadotrope Wirk-

samkeit 225. 
- -, thyreotrope Wirk

samkeit 324. 
-, Lactationshormon, HVL. 

381. 
-, Milchsekretion 383. 
-, Parabiose 231. 
-, Pferd,Hormonspiegel291. 
-, Wachstum 17. 
- - und HVL. 12. 
Kastrohormone 227 . 
Katze, gonadotrope Wirk

stoffe, HVL. 206. 
-, Hypophyse, Lactations

hormon 379. 
-, Hypophysektomie und 

Schilddriise 301. 
-, Hypophyse, thyreotrope 

Wirkung 305. 
-, HVL.-Extrakte, diabeto

gene Wirkung 58. 
-, Keimdriisen, Hypophys

ektomie 199. 
-, Ovulation, HVL.-Hor

mone 215. 
-, Pankreasdiabetes 40. 
-, pankreatropes Hormon, 

HVL.347. 
Kaulquappen, corticotropes 

Hormon, HVL. 344. 
-, HVL.-Extrakte 10. 
-, Hypophysektomie 300. 
-, Metamorphose-Test 312. 
-, Wachstum, HVL. 14. 

Keimdriisen, Ausfall, gonado
trope Hormone in Ham 
und Blut 239. 

-, EinfluB auf corticotrope 
Wirksamkeit der Hypo
physe 342. 

-, Follikelreifungshormon, 
Wirkung 210. 

-, Funktion, EinfluB auf 
gonadotrope Wirksamkeit 
der Hypophyse 225. 

- - - auf Lactations-
hormon - Gehalt HVL. 
380. 

- - und thyreotropes Hor
mon in Hypophyse 324. 

-, Hormone, Brustdriisen 
390. 

- -, EinfluB auf lakto
gene Wirkung der Hypo
physe 383. 

- -, Lactationshormon 
371. 

- -, lactationshemmende 
Wirkung, Mechanismus 
383, 389. 

- -, Leydigsche Zwischen
zellen 217. 

- -, Nebennierenrinde337. 
- ~, weibliche, EinfluB auf 

HVL.-Wirksamkeit 227, 
231. 

- -, weibliches, thyreotro
pe Wirksamkeit der Hy
pophyse 325. 

- u. HVL. 197. 
-, HVL.-Diabetes 60. 
- und Hypophysektomie 

199. 
- -insuffizienz, gbnadotrope 

Hormone im Harn 241. 
-, Luteinisierungshormon, 

Wirkung 210. 
-, Regulation und Hypo

physenfunktion 258. 
-, Vitamine und Hypophyse 

253. 
- und Wachstum 17. 
Ketogenes FettstoffwechEel

hormon, Refraktarstadi
urn 160. 

Ketogene Substanz, HVL. 
189. 

Ketonk6rper, Ausscheidung 
115. 

-, Blut, thyreotrope HVL.
Extrakte 310. 

-, Energiequelle 174. 
-, HVL.-Zufuhr, Theoreti-

sches 172. 
-, Nebennierenrinde 115. 
Kind, Hypophyse, gonado

trope Wirkung 225. 
Kleinkind, Hypophyse, go

nadotrope Wirkung 225. 



Klimakterium, gonadotrope 
Hormone in Harn und 
Blut 240. 

-, Harn, gonadotrope Ex-
trakte216. 

- - - -, Testierung 221. 
- - - Hormone 227. 
-, thyreotropes Hormon, 

Harn und Blut 332. 
Knochenausbildung, HVL. 

12. 
Knochenwachstum, Hypo

physektomie 8. 
Kochsalz, Lactationshormon 

371. 
Kohlehydratoxydation, Hy

pophysektomie 47. 
-, Verminderung, relative 

Theorie 179. 
- - - -, Kritik 180. 
Kohlehydratstoffwechsel, 

HVL.19. 
- -, Theorien u. Kritik 

171, 180. 
- - -tl'berfunktion 51. 
- - -Wachstumshormon89. 
- - -Wirkung, alte Theo-

rien 176. 
-, Regulationsvorgange 175. 
Kohlehydratstoffwechselhor

mon, HVL. 89, 120, 172. 
- -, Abgrenzung 134. 
- -, Abtrennung vonFarb-

stoffwechselhormon 124, 
189. 

- -, Ausschiittung, regula
torische 127. 

- -, Eigenschaften 122. 
- und Fettstoffwechselhor-

mon 189. 
- -, Harn 153. 
- - und Nebennierenrin-

denhormon 132. 
- -, Stoffwechselwirkun

gen, sonstige 128. 
- -, Testierung und Stan

dardisierung 125. 
- -, thymotropes 367. 
- -, Vorkommen und Dar-

stellung 123. 
- - -, pathologisches 

132. 
- -, Wirkung 121. 
Kontrainsulares Hormon, 

HVL. 137. 
- - -, Abgrenzung gegen 

andere HVL.-Hormone 
145. 

- - -, Ausschiittungs
bedingungen 142. 

- - -, Begriff 191. 
- - -, Charakterisierung 

140. 
- - -, Darstellung und 

Eigenschaften 141. 
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Kontrainsulares Hormon, I Lactationshormon, HVL., 
HVL., Nachweis 140. Nebennierenrinde 384. 

- - -, Wirkungsmecha- - -, Saugreiz 384. 
nismus 141. - -, Schilddriise 384. 

Kontrainsulare Wirkung, - -, Schwangerschaft 382. 
HVL. 187. - -, Sexualcyclus 388. 

Krapp, Verfiitterung, Kno- , Standard, inter-
chenfarbung 12. nationaler 377. 

Kreatinin, Ausscheidung, - -, Stoffwechselwirkun-
thyreotropes Hormon gen 389. 
311. - -, Testierung 372. 

- -, Thyroxin 3ll. - - - an Brustdriise 376. 
-, Hypophysektomie 177. - - - nach Lyons und 
Kretinismus, thyreotropes Page 376. 

Hormon, Ham und Blut - - - nach McShan und 
331. Turner 375. 

Kreislauf, thyreotrope HVL.- - - - nach Riddle, Bates 
Extrakte 3ll. und Dykshorn 374. 

Kropfdriisentest, Tauben, - -, Testmethoden, Ver-
Lactationshormon 353, gleich 377. 
372, 374. - -, Wirkung auf Keim-

Kropfmilch, Tauben 373. driisen 388. 
Kroten, Adrenalin 36. - -, Wirkungsmechanis-
-, Blutzucker, niichtern 21. mus 370. 
-, HVL.-Extrakte, diabeto- Langerhanssche Inseln s. 

gep.e Wirkung 58. Pankreas. 
-, Pankreasexstirpation 39. Lebensperiode, praendokrine 
Kryptorchismus, Prolan- 12. 

behandlung 268. Leber, Extrakte, Nebennieren 
Kuh s. Rind. 364. 

Lactationsamenorrhiie 388. 
Lactation, Hypophyse, thy

reotropes Hormon 325. 
-, neuro-hormonale Rege

lung, HVL. 385. 
-, Saugreiz 385. 
Lactationshormon, 

ll6, 368. 
HVL. 

- -, Abgrenzung von 
Fettstoffwechselhormon 
116. 

- -, Applikation 388. 
- -, Bildungsstatte 389. 
- -, Blut 387. 

-:-, Fett, HVL.-Extrakte, 
Wirkung 109. 

-, Glykogen und glykotro
per Faktor, HVL. 158. 

- -, Hypophysektomie 23, 
34. 

- -, Kohlehydratstoff
wechselhormon, HVL.120. 

- -, Mobilisierung 183. 
- -, Praephyson 139. 
- -, Reserve 174. 
- -, thymotropesHormon, 

HVL.368. 
- -, thyreotrope HVL.

Extrakte 309. 
- -, corticotropes Hor- -, gonadotrope Wirkstoffe, 

mon, HVL. 345. 
- -, Darstellungsverfah

ren 377. 
- -, Gehalt der Hypophy

se 379. 
- - und glykostatischer 

Faktor, HVL. 163. 
- - gonadotroper Faktor, 

HVL.389. 
- -, Grundumsatz 

169. 
164, 

- -, Harn, Ausscheidung 
386. 

- -, Kastration 383. 
- -, Keimdriisenfunktion 

380. 
- -, Lactation, neuro-

hormonale Regelung 385. 
- -, Mutterinstinkt 386. 

Gehalt 294. 
-, HVL.-Diabetes 60. 
- --Fettstoffwechselhor-

mon 109. 
-, Hypophysektomie 183. 
Leydigsche Zwischenzellen, 

Keimdriisenhormone, 
mannliche 217. 

Lipoidphosphor, Hypophys
ektomie 76. 

Liquor cerebrospinalis, kon-
trainsulares Hormon, 
HVL. 142. 

- -, Prolan 280. 
- - -, Blasenmole 283. 
Lowin, Prolanausscheidung 

287. 
Luteinisierung, 

reifung 2ll. 
Follikel-
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Luteinisierungshormon, 
HVL. 197. 

- -, Abtrennung aus 
HVL.-Extrakt 210. 

- -, Carcinom 241. 
- -, Cyclus der Frau 237. 
- -, Genitalorgane, ak-

zessorische, Stimulierung 
217. 

- -, Hypophyse, mensch
liche und tierische 235. 

- -, Kastration 242. 
- -, Keimdrusenausfall 

239. 
- -, Klimakterium 242. 
- -, Ovargewicht 223. 
- -, Ovulation, Aus-

losung 215. 
- - und Prolan 258. 
- -, Testierung 221. 
- -, Tiere 236. 
- -, Wirkung auf Keim-

drusen 210. 

Maccacus-Affe, Schwanger-
schaft, Prolanausschei-
dung 287. 

Magnesium, HVL.-Extrakte 
77. 

Magotaffe, Prolanwirkung 
263, 271. 

Mammogenic hormon 390. 
Mann, Geschlechtsreife, Hy

pophyse, gonadotrope 
Wirkung 225. 

-, gonadotrope Hormone in 
Harn und Blut 238. 

-, Hypophyse, gonadotrope 
Hormone 236. 

Maus, Corpus luteum-Bil
dung, HVL.-Extrakte222. 

-, gonadotrope Wirkstoffe, 
Stute, Testierung 297. 

-, Hypophyse, Lactations
hormon 379. 

- -, gonadotrope Hor-
mone 235. 

-, HVL.-Extrakte, dia-
betogene Wirkung 58. 

-, Prolan, Testierung 273. 
-, Prolanwirkung 259, 267, 

271. 
-, Schwangerschaftsdiagno

se nach Aschheim-Zondek 
289. 

-, Test, Brustdrusenwachs
tum, stimulierendes Hor
mon, Hypophyse 391. 

- -, corticotropes Hor-
mon, HVL. 336. 

- -, Follikelreifungshor
mon 220. 

-, Wachstum, HVL. 13. 
Medullotrophic principle, Hy

pophyse 365. 

Sachverzei chnis. 

Meerschweinchen, Brust-
druse, Lactationshormon, 
Testierung 376. 

-, corticotropes Hormon, 
HVL.344. 

-, Einheit, thyreotroper 
HVL.-Extrakte 314. 

-, gonadotrope Wirkstoffe, 
HVL.205. 

-, Hypophyse, Lactations
hormon 379. 

- -, gonadotrope 
mone 235. 

Hor-

- -, thyreotrope Wirkung 
305. 

-, Hypophysektomie und 
Schilddruse 301. 

-, HVL.-Extrakte, diabeto
gene Wirkung 58. 

-, Keimdrusen, Hypophys
ektomie 199. 

-, Lactationshormon 368. 
-, pankreatroper Wirkstoff, 

HVL.350. 
-, Placenta, Prolan 277. 
-, Prolanwirkung 262, 271. 
-, Wachstum, HVL. 13. 
Mehrlingsschwangerschaft, 

Prolan 279. 
Melanophorenhormon, HVL. 

118, 165. 
- -, Abgrenzung von Fett

stoffwechselhormon 118. 
- -, Finnwal 169. 

, Grundumsatz 165, 
169. 

Menopause s. Klimakterium 
221. 

Mensch, Hypophyse, gonado-
trope Hormone 236. 

- -, Lactationshormon379. 
-, Prolanwirkung 263. 
Menstruation, gonadotrope 

Hormone in Harn und 
Blut 237. 

-, Lactationshormon, HVL. 
388. 

-, Schwangerschaftsdia
gnose nach Aschheim
Zondek 289. 

Milchsaure, Blut, Hypophys-
. ektomie 23. 
- -, Kohlehydratstoff

wechselhormon, HVL. 
131. 

- -, Praephyson 139. 
Milchsekretion, Lactations

hormon 369. 
- -, Wochnerin 388. 
MiIz, gonadotrope Wirkstoffe, 

Gehalt 294. 
Mineralhaushalt, HVL.-Ex

trakte 77. 
Morphin, Hypophysektomie 

38. 

Muskel, Extrakte, Nebennie-
ren 364. 

-, GIykogen und HVL. 159. 
- -, Hypophysektomie 23. 
- - -, Adrenalin 37. 
- -, Mobilisierung 183. 
- -, Reserve 174. 
Mutterinstinkt, Lactations

hormon 386. 
Myxodem, thyreotropes Hor

mon, Harn und Blut 331. 

Natrium, HVL.-Extrakte 77. 
Nebennieren, Entfernung, 

Insulinempfindlichkeit 27. 
- -, Leberverfettung, 

HVL.-Extrakte 112. 
- -, Vollstandigkeit 31. 
- -, Wirkung 16. 
-, Fettstoffwechsel 76. 
-, HVL.-Diabetes 61. 
-, Hypophysektomie, Hypo-

glykamie 29. 
-,Insulinblutzuckerwirkung 

145. 
-, kontrainsulares Hormon, 

HVL.141. 
-, Lactaticmshormon 371. 
-, Leberextrakte 364. 
-, Mark, Hungerhypoglyk-

amie 31. 
- -, Hypophysektomie 

363. 
- -, HVL-Diabetes 60. 
- -, Hypophysenvorder-

lappen, EinfluB 363. 
- - -, Wirkung, zwei-

phasig 366. 
- -, thyreotropes Hormon 

367. 
-, Muskeln 364. 
-, Nierenextrakte 364. 
-, Pankreasdiabetesund Hy-

pophysektomie H. 
-, Rinde, Akromegalie 332. 
- -, Atrophie 333. 
- -, Hypophysenvorder-

lappen 332. 
- -, corticotropes Hor-

mon 332. 
- -, EinfluB auf cortico

trope Wirksamkeit der 
Hypophyse 342. 

- - - auf gonadotrope 
HVL.-Wirkung 251. 

- -, Entfernung, ein-
seitige 335. 

- -, Faktor B und glyko
statischer Faktor, HVL. 
162. 

- -, Geschlechtsreife 336. 
- -, gonadotroper Faktor 

248. 
- - Wirkstoff, Gewinnung 

252. 



Nebennieren, Rinde, Histo
logie noch Hypophysek
tomie 333. 

- -, Hypophyse, Lacta
tionshormon 384. 

-, Rindenhormon, Antago. 
nismus zum Kohlehydrat. 
stoffwechselhormon, HVL. 
132. 

- - und Glykogen 162. 
- - und HVL.·Fettstoff-

wechselhormon 107. 
- -, Wirkung 32. 
-, Rinde, Keimdruse 342. 
- -, Keimdrusenhormone 

337. 
- -, Ketonkorperbildung 

lI5. 
- -, Kohlehydratstoff-

wechsel 31. 
- -, 'Pankreas 349. 
- -, Schilddruse 343. 
- -, Sexualcyclus 234. 
--;- -, thyreotropes Hormon, 

HVL. 326, 341. 
- -, Thyroxin 327. 
- -, Zuckerbereitung 194. 
- und Wachstum 16. 
- -zwerg 193. 
-, Zwergmaus 14. 
-, Zwergwuchs 16. 
Nebenschilddrusen, Entfer

nung, Wirkung 17. 
- -, parathyreotropeHVL.

Extrakte 361. 
-, Histologie, HVL.·Extrak-

te 358. 
-, Hormon 358. 
-, Hypophysektomie 355. 
Nervensystem, thyreotropes 

Hormon, HVL. 329. 
Nervi splanchnici, HVL.-Dia

betes 60. 
- vagi, HVL.·Diabetes 60. 
Neugeborenes, Hypophyse, 

gonadotrope Wirkung225. 
-, Prolan in Blut und Harn 

279. 
Niere, Extrakte, Nebennieren 

364. 

Oestradiol-benzoat, Hypo. 
physe, Hormongehalt 325. 

Oestronbildung, Hypophyse 
294. 

-, Blut, Lactationshormon 
387. 

-, Corpus luteum 229. 
-, Ham, Stute, trachtige292. 
-, Lactationshormon 382. 
-, Ovulation 235. 
- -produktion, Ovar, HVL.-

Extrakte 213. 
-, Pseudoschwangerschaft 

229. 
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Oestrus, Lactationshormon 
381. 

-, Testierung von Prolan 
275. 

Operationsshock 23. 
Ophis merremi 58. 
Orasthin 121. 
Ovar, Follikelhormon, Lacta

tionshemmung 384. 
-, Follikelreifungshormon 

211. 
-, Funktion, Lactationshor

mon 389. 
-, Gewicht, Test fur gonado

trope HVL.-Wirkung 223. 
-, gonadotrope Extrakte, 

Blut, Stute 295. 
- - - EinfluB der Dauer 

219. 
-- - -, gonadotrope Wir-

kung 203. 
- - Wirkstoffe, Stute 297. 
- und HVL. 197. 
- - und Sexualcyclus 234. 
-, Hypophysenstieldurch-

trennung 257. 
-, Interstitium, HVL.-Hor-

mone 213. 
-, Kaninchen 290. 
-, Lactationshormon 386. 
-, Luteinisierungshormon 

211. 
-, Prolanwirkung 259. 
-, Schwangerschaftsdia-

gnose nach Aschheim-Zon· 
dek 289. 

-, Vitamin E 254. 
Ovulation, Auslosung, HVL.

Hormone 215. 
- und Cyclus 238. 
-, HVL. und Sexualcyclus 

235. 
-,Kaninchen, gonadotropes 

Hormon oder Prolan 290. 
-, Lactationshormon 388. 
-, Progesteron 230. 
-, Test, gonadotrope HVL.· 

Extrakte 224. 
-, Testierung von Prolan 

274. 
P-Oxybuttersaure 97. 
Oxycorticosteronacetat 158. 
Oxydationsquotienten, Koh: 

lehydratstoffwechselhor
mon, HVL. 132. 

Oxytocin 121, 146. 
-, Blutzucker 151. 
-, Grundumsatz 165, 169. 

Pan cortex 107. 
Pankreasdia betes, EiweiBum

satz 177. 
- und HVL. 176. 
- --Extrakte, diabetogene 

Wirkung 59. 
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Pankreasdiabetes, Hypophys-
ektomie 39, 40. 

-, Insulin, EiweiB 185. 
- und Nebenniere 44. 
-, Praephyson 138. 
- und Schilddruse 44. 
Pankreas, Entfernung und 

Hypophysektomie 39. 
- - und Hypophysekto

mie, Zucker und EiweiB 
178. 

- -, Wirkung 39. 
-, Hypophysektomie 28. 
-, Inselapparat, HVL.-

Dauerdiabetes 66. 
- -, Wachstums- und dia

betogene Wirkung, HVL. 
185. 

- -, Zuckerregulation 175. 
-, Langerhans.Inseln, GroBe 

348. 
- -zwerg 193. 
Pankreatroper Wirkstoff, 

HVL. 135, 346. 
- - -, Abgrenzung 353. 
- - -, Blut und Harn 

354. 
- - -, Blutzuckerwir

kung 351. 
- - -, Darstellungsver

fahren 353. 
- - -, Histologie, Pan

kreas 346. 
Pankreatrope Wirkung, HVL. 

188, 190. 
Parabiose, Kastration 231. 
- -, Hypophyse 227. 
Parathormon, Hypophysek-

tomie 39. 
Parathyreotroper Wirkstoff, 

HVL.355. 
- - -, Ausscheidung im 

Ham 363. 
- - -, Darstellungs

methoden 362. 
- - -, Kalkstoffwechsel 

360. 
- - -, Testierung 362. 
Pferd, gonadotrope Extrakte 

und Ausscheidung 293. 
-, Hypophyse, gonadotrope 

Hormone 235. 
- -, Lactationshormon 

379. 
- -, thyreotrope Wirkung 

305. 
-, Kastration, Hormonspie-

gel 293. 
-, Placenta, Prolan 277. 
-, Prolanausscheidung 291. 
-, Schwangerschaft, Prolan 

und gonadotrope Wirk
stoffe 287. 

Phenol, Ausscheidung, HVL. 
72. 
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Phloridzindia betes, HVL.-Ex
trakte, diabetogene Wir
kung 59. 

-, Hypophysektomie 46. 
-, Zucker und Stickstoff 177. 
Phosphokreatin, Muskel, 

HVL.72. 
Phosphor, HVL.-Extrakte 77. 
Phyon 84. 
Pilocarpin, Hypophysektomie 

38. 
Placenta, Prolan 270. 
-, - -Bildung 198,259,276, 

289. 
Potenzstorungen, gonadotro

pe Hormone im Ham 241. 
Praephyson, Blutzucker 137. 
-, Zusammensetzung 141, 

146. 
Preloban 141. 
Progesteron, Hypophyse, go

nadotrope Wirksamkeit 
230. 

Progynon, Kastration 228. 
Prolactin, Darstellung 159. 
-, Insulinkriimpfe 158. 
-, Milchsekretion 388. 
- und Thymus 19. 
Prolan 153, 258. 
-A 197. 
- A-Reaktion 272. 
-A und B 259. 
-B 197. 
-, Mfe 291. 
-, Ausscheidung nach Injek-

tion 287. 
- - in Schwangerschaft 

277_ 
-, Befruchtung und Cyclus 

277. 
-, Bezeichnung 259. 
-, Bildung 259. 
- - und Ei-Implantation 

288. 
-, Bildungsstiitte 276. 
-, Blasenmole 282. 
- -, Diagnose 290. 
-, Chorionepitheliom 282. 
- -, Diagnose 290. 
- -, testikuliires 267, 271. 
-, Dosen, groBe, Wirkung 

270. 
-, EkIampsie 270. 
-, Follikelreifungshormon, 

Synergismus 245. 
-, Friihschwangerschaft 290. 
-, Ham, Schwangerschaft 

277. 
-, Hodentumoren, maligne 

285. 
-, Hydrops foetus etplacen

tae 284. 
-, Hypophysektomie weib

licher Tiere 265. 
-, KanE., Definition 275. 

Sachverzeichnis. 

Prolan, Kaninchen 290. 
-, Kryptorchistnus 268. 
-, luteinisierende Wirkung, 

Testierung 273. 
-, MehrIingsschwangerschaft 

279. 
-, Neugeborene 279_ 
-, Placenta 270. 
-, Schwangerschaft, Er-

brechen 270. 
-, Schwangerschaftstoxi-

kosen 280. 
- -standard 275. 
-, Stute 291. 
- -, triichtige, Wirkung 

295_ 
-, Synergismus mit gonado

tropen HVL.-Extrakten 
266. 

-, Testierung 260, 272. 
- - an miinnlichen Tieren 

275. 
- -, Methoden, Vergleich 

275. 
-, Titration 283. 
-, Unterschied zu gonado-
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