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(Aus der Universitits-Frauenklinik zu Frankfurt a. M.
[Direktor: Professor Dr. Dr. H. Guthmann].)

Quantitative Beeinflussung der Progesteroneffekte
durch synthetische Tocopherole (Vitamin E).

Wirkung auf die Transformation der Uterusschleimhaut
und die Glykogenwanderung bei infantilen Ratten
und Kaninchen.

Yon
¥. Stihler und B. Pehl.

Mit 5 Textabbildungen.

A. Versuche an infantilen Rattenweibchen.

Unsere klinischen und experimentellen Untersuchungen, die die prak-
tische Verwendungsmoglichkeit des E-Vitamins und sein Verhéltnis zu
den weiblichen Sexualhormonen zum Gzgenstand haben * 2, brachten uns
zuletzt an 30 infantilen weiblichen E-arm erndhrten Ratten die Er-
kenntnis, daB wir bei einer Verabreichung von Vitamin E in hohen
Dosen 10fache Wirkungssteigerung des Gelbkorperhormons erzielen
kénnen. Als Test dienten der prigravide Umbau der Uterusschleimhaut
sowie die Glykogenwanderung im Uterus. Auf der Suche nach dem
Modus der E-Wirkung konnten an den Hypophysen keinerlei Verdnde-
rungen gefunden werden.

In einer neuen Versuchsreihe haben wir folgende Fragen weiter
iiberpriift:

1. Wie wirkt das dl-«-Tocopherolacetat, wenn es nur wihrend der
Galbkorperhormonphase gegeben wird ?

2. Kann statt fehlender morphologischer eine funktionelle Anderung
der Hypophyse nachgewiesen werden? Etwa vermehrte Ausscheidung
von Vorderlappenhormon ?

1. Methodik.

Wir verwenden 27 junge, infantile Rattenweibchen mit einem Gewicht um etwa
40 g, die moglichst aus der gleichen Familie stammen. Die Tiere erhalten alle eine
E-arme Kost, bestehend aus in Wasser aufgeweichtem WeiSbrot. Nach einer
6tagigen Vorbehandlung mit 0,001 mg Follikelhormon als Tagesdosis je Tier (reines
Ostradialbenzoat; Fabrikpriparat ,,Progynon‘‘) legen wir eine Pause von 2 Tagen
ein, damit die Resorption des in Sesamdl gelosten Follikelhormons auch gewéhr-
leistet ist, da Ratten innerhalb 6 Tagen nur etwa 0,2 com Ol der Injektionen ver-
arbeiten sollen (Bomskov?). Vom 9.—13.Tag einschliefilich verabreichen wir
ihnen dann verschiedene Dosen von Gelbkérperhormon (reines Progesteron; Fabrik-
priparat ,,Proluton‘).

Ein Teil der Tiere erhilt ferner vom 7. Tag an Vitamin I entweder oral oder
intramuskulir in Form des in Sesamdl geldsten dl-a-Tocopherolacetats. Der Ver-
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gleich der Sekretionsphasen der mit Vitamin E behandelten Ratten mit den Kontroll-
tieren 148t uns den Wirkungsgrad des Vitamins erkennen. Wiahrend der Dauer des
Experimentes werden die Tiere taglich genau beobachtet, ihr Kérpergewicht wird
kontrolliert ; jeden Tag wird ein Vaginalabstrich gemacht, um das zyklische Verhalten
der Rattenweibchen zu untersuchen, und wéahrend der letzten 5 Tage wird schlie8lich
noch der Harn fiir die Schwangerschaftsreaktion nach Aschheim-Zondek gesammelt
und im Eisschrank aufgehoben. Am 14. Tage werden die Tiere séamtlich getdtet
und die herausgenommenen Uterushérner wie die Ovarien einer genauen histo-
logischen Untersuchung zugefithrt. Wir bedienen uns hierzu bei den Ovarien und
dem . einen Uterushorn der Hamatoxylin-Eosinférbung. Das andere Uterushorn
wird zum Nachweis des Glykogens nach Best geféarbt.

Die Anordnung der Ratten zu unserem Versuch geschieht folgendermafien:
Wir teilen 27 Tiere in 3 Gruppen zu je 9 Tieren. Die 1. Gruppe ist die Kontroll-
gruppe und erhilt kein Vitamin E, die 2. Gruppe bekommt vom 7. Tage ab 3,0 mg
dl-¢-Tocopherolacetat pro die zugefiittert, und die 3. Gruppe die gleiche Menge
von 3,0 mg des Vitaminpriparates injiziert. Jede Gruppe wird nun nochmals in
3 Untergruppen zu je 3 Ratten unterteilt, um das Gelbkérperhormon in den drei
verschiedenen Dosierungen 0,5y, 5,0 ¥ und 50  je Untergruppe als Gesamtdosis
pro Tier verabreichen zu konnen. Ts mul ferner noch erwihnt werden, dafl wir
groflen Wert darauf gelegt haben, dafl die verschiedenen Injektionsmischungen der
mit Sesamol verdiimnten Priparate immer so berechnet worden sind, daf die tdgliche
Injektion eines jeden Priiparates in 0,1 cem Ol gelést ist. Die folgende kurze Zu-

sammenfassung wird die Ubersicht iiber Anordnung der Tiere und tégliche Dosis
erleichtern.

Tabelle 1. Gruppierungs- und Dosierungsschema.

Dosis Ostradiolbenzoat in ¥ Pause Progesteron in y

Tag 1 2 3 4 3 6 7 8 9 10 11 12 13
Ratten Nr. 1—3| 1 1 1 1 1 1 0,1 0,1 0,11 0,1 0,1
s s 4—6 |1 11111 1,0 1,0] 1,0 1,0] L,0

I s 7911 (1] 111} 1]1 10 10 10 10 10
RattenNr.10—12 [ 1 | 1| 1 [ 1|1 | 1 0,i| o,1| 0,1 0,11 0,1
s 1315 1T {1y 1 (1|11 1,0 1,0] 1,0( 1,0] 1,0

5 ,,16—18 1 1 1 11|11 10 10 10 10 10
RattenNr.19—21 [ 1 [ 1| 1| 1|1 |1 0,1] 0,1 0,1| 0,1 0,1
55 5522241 1 1 1 [1 |11 1,0} 1,01 1,0| 1,01 1,0

vy »256—271 1|1 1]1]1]1 10 10 10 10 10

Gruppe I (Tier Nr. 1—9) erhilt kein Vitamin E.
Gruppe II (Tier Nr. 10—18) erh#ilt Vitamin E per os vom 7.—13. Tag.
Gruppe III (Tier Nr- 19—27) erhilt Vitamin E per inj. vom 7.—13. Tag.

Die B:obachtungen der Koérpergewichte decken sich mit denen von
Demole * und Stihler-Kaiser 2. Auch wir beobachten bei der Gruppe IT
(orale Zufuhr des Vitaminpriparates) kurz nach der Verabreichung des
dl-a-Tocopherolacetates etwa um den 8., mehr noch um den 9. Tag eine
Gewichtsabnahme von 1—2 g, die bei keiner der zwei iibrigen Gruppen
nachzuweisen ist. Die Tiere der Gruppen I und III nehmen vielmehr
weiter um téglich 1g zu oder halten zumindest ihr Gewicht.
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Bereits am 4. Tag sind sémtliche 27 Ratten im Oestrus. Die Ab-
striche sind voller grofler Schollen. Leukocyten, abgestoBene Epithelien,
Schleim oder Krissel sind dagegen schon nicht mehr nachzuweisen, wenn
wir uns nach der Einteilung der wichtigsten Zyklusunterschiede von
Zondek 3 richten wollen. In der zweiten Halfte des Versuches kommen
19 Tiere — also 69% — aus ihrer Brunstphase heraus, Die Ursache
hierfiir liegt entweder in einer spontanen Gelbkérperbildung oder ist
bedingt durch die Umsetzung vom Follikelhormon auf das Progesteron.

Ferner sind Stérungen moéglich durch die langsame Resorption der
in Sesamdl gel6sten Hormon- und Vitaminprdparate, so daf sich ihre
Wirkungen iiberdecken und teilweise aufzuheben scheinen. Hierbei hat
die eingelegte Pause von 2 Tagen wenig geholfen. In der Literatur
wird auf diese Schwierigkeit ziemlich hé#ufig aufmerksam gemacht.
So weisen Deanesly® und Doisy? darauf hin, daB noch nach 8 Tagen im
Oldepot Follikelhormon zu finden sei. ITn unserem Versuch aber kommt es
auf die Vergleiche zwischen Tiergruppen an, die alle dem gleichen eventuell
moglichen methodischen Fehler unterliegen, so daB diese Frage in der
Beurteilung der Effektwirkung wohl nur eine bedingte Rolle spielen kann.

2. Histologische Untersuchung der Ovarien.

Es kann nach dem eben Gesagten wohl erwartet werden, daBl wir
auch in den Ovarien viele Corpora lutea sehen. Wir beobachten die
gelbkorperhaltigen Eierstocke in der iiberwiegenden Mehrzahl der
Ratten, die bereits aus dem Daueroestrus herausgekommen sind. Be-
merkenswert erscheint uns hierbei die Tatsache, dal wir bei zwei Tieren
Corpora lutea nachweisen kénnen, obwohl sie bis zum Ende des Versuches
in einem Brunststadium gewesen sind. Die 9 iibriggebliebenen Tiere,
die zur weiteren Auswertung herangezogen werden koénnen, haben
alle ein Kérpergewicht unter 40 g. Sie verteilen sich auf die einzelnen
Gruppen und Untergruppen wie folgt:

Tabelle 2. Ubersicht iiber die im Versuch bleibenden Ratten.

Gruppe I Gruppe II Gruppe IIT
(Kontrolle) (Vitamin oral) | (Vitamin intram.)

Gesamtdosis Progesteron 0,5 . . Tier Nr. 3 Tier Nr. 10 0

2 22 4: s 3 11 O
Gesamtdosis Progesteron 5,0 . . s s B s se 13 0
Glesamtdosis Progesteron 50 . . 0 s 16 Tier Nr. 26

27

5 LRl

Drei Gruppen miissen also ganz ausfallen.

3. Histologische Untersuchung der Uteri.

Bei allen 9 Ratten, die auf Grund der Auswahl noch im Versuch
bleiben, erreichen wir einen Umbau der Uterusschleimhaut nach der
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pseudograviden Phase hin. Die Lumina der Organe sind meist weit bis
mittelgrol, und das Endometrium ist wenig gefaltet. Die Organe der
Kontrollgruppe (kein Vitamin E) besitzen alle noch keinerlei Zerfallsherde.
Der Epithelsaum ist schmal, und die Kerne dieser Zellen sind meist diinn
und klein, nur wenige beginnen sich aufzutreiben und blasig zu werden.
Sie sind basisstéindig oder nur wenig von der Basalmembran nach dem
Lumen zu geriickt. Das Stroma ist in allen Schnitten dieser Gruppe I
bereits gut entwickelt. Wir finden vereinzelt Leukocyten. Innerhalb
der Gruppe geht mit der Erhéhung der Progesterondosis auch eine leichte
Steigerung in der Effektwirkung des Endometriums parallel.

Im Gegensatz zu den Ratten der Kontrollgruppe besitzen die Tiere,
die Vitamin E erhalten haben, bereits hohere Entwicklungsstufen. Diese
Steigerung der Effektwirkung der Tiere der Gruppe II (Vitamin E per os)
und der Gruppe ITI (Vitamin E per injectionem) ist deutlich wahr-
nehmbar. Der Epithelsaum ist hier hoher, und die Kerne stehen zwei- und
dreireihig. Sie sind zahlreicher, dicker, aufgehellter und blasiger als die
der Gruppe L

Sie sind ferner weit von der Basalmembran und dem Stroma abgeriickt.
Zerfallsherde und Beginn der AbstoBung héufiger. Leukocyten in vielen
Praparaten sehr zahlreich. Das Stroma ist noch stirker geworden.
Wir sehen in ihm mehr Kerne, die ebenfalls gréBer und dicker geworden
sind. Auch innerhalb der Gruppen IT und III geht die Effektsteigerung
der Uterusschleimhaut parallel mit der Erhohung der Progesterongaben.
Ein Unterschied zwischen der Gruppe IL (Vitamin E per os) und der
Gruppe IIT (Vitamin E per injectionem) wird nicht bemerkt. Da die
Differenzen zwischen den einzelnen Ratten gering sind, wird auf eine
genaue und ausfiihrliche Beschreibung eines jeden Organes verzichtet
und sich mit der Feststellung begniigt, daB wir eine Steigerung im Aufbau
der Uterusschleimhaut der mit Vitamin E behandelten Rattenweibchen
gegeniiber den Tieren der Kontrollgruppe feststellen.

Die Unterschiede zwischen den Effektwirkungen der einzelnen Pro-
gesterondosen sind geringer als in den frither mitgeteilten Rattenversuchen
(Stihler-Kaiser 2). Das Vitamin E hat also vom 7.—13. Versuchstag
eine zu kurze Anlaufszeit gehabt. Dieser SchluB mufi gezogen werden,
weil im iibrigen die Versuchsbedingungen gleich waren.

Schon aus den ersten Versuchen mit dem Vitamin B von Hwvans®
geht hervor, daB die Rattenweibchen bei Vitamin E-freier Kost nur dann
vor der Resorption ihrer Frucht geschiitzt werden kénnen, wenn ihnen
das Vitamin E spétestens am 5. Tage zugefiithrt wird.

SchlieBlich muB auch noch daran gedacht werden, dal gerade bei
der Ratte die Unterschiede der einzelnen Phasen oft zu geringfiigig und
zu wenig ins Auge fallend sind, wie dies Clauberg®, Fels'® sowie Siegmund
und Kammerhuber'® beschrieben haben.
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4. GQlykogenauswertung der Ulers.

Die Glykogenbefunde bestitigen die Ergebnisse der morphologischen
Auswertung der Rattenuteri. Innerhalb einer jeden Gruppe finden wir
deutlich eine Vermehrung des Glykogens in den einzelnen Schichten.
So besitzt z. B. der Uterus des Tieres Nr. 3 (niedrigste Progesterondosis)
kein Glykogen, die Tiere der Nr.4 und 5 (mittlere Progesterondosis)
haben dagegen Glykogen im Peri-, Myometrium und Stroma, teil-
weise sogar auch in den Epithelzellen. Dieses Parallelgehen der Glykogen-
mengen mit den Gelbkérperhormongaben ist physiologisch. Ferner
finden wir eine Steigerung der Glykogenmengen bei den Ratten, die zwar
die gleiche Dosis Corpus luteum-Hormon erhalten, aber noch zusétzlich
wihrend der Dauer des Versuches Vitamin E entweder per os oder per
injectionem bekommen haben. Die Unterschiede kommen nur in den
Untergruppen der niedrigsten Progesterondosis zutage, wihrend sie in
der Untergruppe mit mittlerer und der mit hoher Progesterondosis bereits
verwischt sind.

3. Priifung der Ausscheidung von Hypophysenvorderlappenhormon im Harn.

Wegen der geringen Harnausbeute sind wir gezwungen, den Harn
der drei Ratten einer jeden Untergruppe zusammenzuschiitten. Die
durchgefiihrten Untersuchungen zeigen bei allen Untergruppen als
Ergebnis eine schwach positive Prolan A-Reaktion. Zondek!? hat in
einer grofien Zahl von Versuchen feststellen konnen, daB3 die von ihm
und Aschheim ausgearbeitete Schwangerschaftsmethode in der Tierwelt
— eine Ausnahme bilden lediglich die Stute und das Affenweibchen —
praktisch schlecht verwertbar sei. DaB aber der EinfluB des E-Vitamins
iiber die Hypophyse geht, nimmt auf Grund theoretischer Uberlegungen
auch Bach®? an, der die Wirkung in einer Stimulierung des Hyphopysen-
vorderlappens fiir wahrscheinlich hilt. Belege firr diese Annahme bringt
Bach jedoch nicht. Bei hypophysektomierten Tieren hat Reynolds4
4mal so grofe Gelbkorperhormondosen wie normal bendtigt. Eine
Parallele, die auch bei diesem Fragenkomplex beriicksichtigt werden mu8.
Bomskov und Schneider'* haben an E-Mangeltieren trotz Ruhigstellung
der Schilddriisen normalen Gehalt an thyreotropen Hormonen der Hypo-
physe festgestellt.

6. Besprechung der Ergebnisse des Rattemversuches.

Die Ratten der Gruppell, die also das dl-a-Tocopherolacetat in
Sesamol gelost per os erhalten haben, zeigen simtlich kurz nach Beginn
der Darreichung einen Gewichtssturz, der aber schon nach 3—4 Tagen
spitestens wieder ausgeglichen ist. Ob es sich hierbei um einen Gewichts-
verlust, wie er bei gewohnlichem Kostentzug eintritt, oder um eine Wasser-
entziehung der Gewebe handelt, kann bis heute noch nicht exakt ermittelt
werden.
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Bei der histologischen Untersuchung der Uteri kann man eine maBige
Steigerung der Uterusentwicklungsstadien der mit Vitamin E behandelten
Ratten gegeniiber den Kontrolltieren erkennen. Wir nehmen an, daB
die Anlaufzeit des Vitamin E in unseren Versuchen zu kurz gewesen ist.
Dadurch ist wohl auch der Unterschied gegeniiber der stirkeren Wirkung
in den Versuchen von Stdhler und Kaiser? zu erkliren, in denen das Vit-
amin vom ersten Tage an gegeben worden ist. Das zeitliche Verhiltnis
in bezug auf die Einwirkungsdauer betrigt 5 zu 13 Tagen.

B. Versuche an infantilen weiblichen Kaninchen.
1. Methodik.

Nach Clauberg® ist es moglich, infantile Kaninchen in eine prigravide Phase
zu bringen, wenn wir sie 8 Tage lang mit Follikelhormon zum Aufbau der Uterus-
schleimhaut (Proliferationsphase) und im Anschlufl daran 5 Tage lang mit Corpus
lutuem-Hormon zur Erlangung der Sekretionsphase behandein. Unser Versuch
soll nun darin hestehen, dal wir bei verschiedener Dosierung des Gelbkérperhormons
und gleichzeitiger Verabreichung des Vitamin E in Form des dl-a-Tocopherol-
acetates (,,Ephynal‘) eine Steigerung des jeweiligen Clauberg-Effektes gegeniiber
den Kontrolltieren zu erreichen versuchen. Wir geben das Vitaminpriparat per os
in Tabletten, um die geringen Bestandteile des Follikel- und Gelbkérperhormons
der in Ol gelésten Priparate auszuschlieBen, eine Beobachtung, die wir Carl Miller 18
verdanken.

Von diesem Versuch versprechen wir uns zweierlei:

1. die prozentuale Bestimmung der Wirkungssteigerung von Follikel-
oder Gelbkérperhormon bei hoher Dosierung des E-Vitamins,

2. die Analysierung der Vitamin E-Wirkung auf das Follikel- oder
das Gelbkérperhormon.

Was den Nachweis des Glykogens im Uterus angeht, so haben
schon Wegelin- Aschheim? 1911 festgestellt, dal Glykogen bei Schwanger-
schaften vermehrt im Uterus zu finden ist. Die Methode des Glykogen-
nachweises bei der Ratte ist dann besonders von I. H. Miiller'® ausgebaut
worden und hat sich bei den Arbeiten an der hiesigen Klinik sehr gut
bewihrt. Sie soll nun an Kaninchen nachgepriift werden. 1. H. Muiller
hat bei seinen Versuchen feststellen konnen, daf Ratten unter der Wirkung
des Gelbkorperhormons Glykogen speichern. Er sieht dies als eine spezi-
fische Corpus luteum-Wirkung an, weil sich bei seinen Versuchen Glykogen
nur dann nachweisen liel, wenn er die Ratten mit Gelbkdrperhormon
behandelte. Wir benutzen bei unseren histologischen Untersuchungen
die Carminfirbung nach Best und richten uns nach der in der Arbeit
von Stikler-Kaiser? beschriehenen Methode.

Die Ovarien werden am Ende des Versuches zusammen mit dem
Uterus herausgenommen, um das Fehlen der Corpus luteum-Bildung
in den Ovarien feststellen und auch hier die Wirkung der Vitamin E-
Dosen iiberpriifen zu kénnen. Wir verwenden hierzu die einfache Hém-
atoxylin-Eosinfarbung.
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Um bei der histologischen Auswertung keinem Fehler zu unter-
liegen, werden die Uterusschnitte der Ubersichtsbilder und des Glykogen-
nachweises immer aus drei verschiedenen Abschnitten genommen. Ks
wird immer der distale, der mittlere und proximale Abschnitt getrennt
untersucht. Die Schnitte werden weiterhin so gelegt, daB sie senkrecht
zu der Uteruslingsachse verlaufen. So schalten wir die von einer Reihe
von Autoren berichteten Schwierigkeiten bei der Beurteilung aus. Die
Fehlerquellen, die durch die subjektive Beurteilung der Uterusschnitte
nach Courrier und Kehl1® und auch nach Klein 20 entstehen konnen,
werden dadurch beseitigt, dal wir die wichtigsten histologischen Schnitte
in der Arbeit als Photographie bringen. Die ferner noch von Klein 20
angefiihrten Spritzenabscesse, werden sorgfiltig vermieden und treten
bei keinem Tier auf.

Verwandt werden 12 infantile weibliche Kaninchen im Alter von durcli-
schnittlich 5—6 Wochen und 720 g Gewicht. Das Mindestgewicht betrigt
595 g und das Hochstgewicht 920 g. Wir legen ferner besonderen Wert
auf moglichst gleiche Rasse und gleichen Wurf der Tiere. Die Tiere werden
in folgende drei Gruppen unterteilt:

Gruppe I: Vitamin E und Follikelhormon.

Gruppe I1: Vitamin E, Follikelhormon und Gelbkérperhormon (Voll-
dosis des Corpus luteum-Hormons).

Gruppe III: Vitamin E, Follikelhormon und Gelbkérperhormon (Halb-
dosis des Corpus luteum-Hormons).

AdI. 2 fast gleichgewichtige Tiere (795 und 800g), Nr.1 und 2,
erhalten 8 Tage lang téglich intramuskulir 2,59 Ostradiolbenzoat in
0,1 ccm Sesamol geldst. Das zweite Tier erhédlt ferner noch téglich
3 Tabletten zu je 3,0 mg synthetisches dl-a-Tocopherolacetat per os.
Am 10. Tag werden der Uterus und die beiden Ovarien exstirpiert.

Ad II. 5 Tiere (Nr. 3—7) im Gewicht von 700, 630, 760, 605 und 850 g.
Sie erhalten alle wihrend der ersten 8 Tage je 2,5y Ostradialbenzoat
pro die intramuskuldr in 0,1 cem Sesamol gelést und dann bis zum
13. Tag einschlieBlich — also 5 Tage lang — 0,2 mg Progesteron je
Tier téglich ebenfalls in 0,1 cem Sesamol gelést und intramuskulir.
Tier Nr.3 ist Kontrolltier, Nr. 4 und 5 erhalten vom 9.—13. Tag —
also nur wihrend der Gelbkorperhormonzufuhr — und Nr.6 und 7
wihrend des ganzen Versuches téglich je 3 Tabletten = 9,0 mg Vitamin E
per os zugefithrt. Uterus- und Ovarexstirpation am 14. Tage.

Ad ITI. Nochmals 5 Tiere (Nr. 8—12) mit 690, 595, 750, 580 und 920 g
Kérpergewicht. Sie werden ebenso wie die Kaninchen der Gruppe Iund I1
mit Follikelhormon vorbehandelt und erhalten vom 9.—13. Tag téglich
0,1 mg Progesteron in 0,1 ccm Sesamol gelost intramuskulér. Tier Nr. 8
ist wieder Kontrolltier und bekommt kein Vitamin E, Nr. 9 und 10 er-
halten ab 9. Tag bis zum 13. Tag einschlieBlich und Nr. 11 und 12 vom
1.—13. Tag téglich je 9,0 mg dl-o-Tocopherolacetat per os in Tabletten:



der Progesteroneffekte durch synthetische Tocopherole (Vitamin E). 141

Tabelle 3. Gruppierungs- und Dosierungsiibersicht.
Tag 1}2‘3{4]5’6'7 8|9|10|11|12|13

Dosis Ostradiolbenzoat in y Progesteron in y

Tier Nr. 1| 2,5 [2,5]25(25/(2,5|25/|25]|25
w225 |25|25(25|25]25|25]25
YE|E|E|E|E| B |E|E

Tier Nr. 312,56 [2,5]2,5(2,5|2,5(2,5(2,5|2,5 200| 200 | 200 | 200 | 200
e 401256 (2,5(2,5(2,5(2,5(2,5|2,5]2,5 200| 200 | 200 | 200 | 200

E E E E E
» s 0125 (2,5]2525|2,5|2,5(2,5]2,5 200| 200 | 200 | 200 | 20
B E E E E

. . 625 25]25]25) 25| 25|25 25 20| 20| 200|200 | 200
XE E|E|R|E|E| E|E| E | E | E
w o 7|25 |2,5(25]25|25]2,5|25]25 200|200 200 | 200 | 200
YElE|E|E|E|E|E|E| E|E | E | B |E
Tier Nr. 8| 2,5 | 2,5| 2,5| 2,5| 2,5| 2,5| 2,5| 2,5 100 | 100 | 100 | 100 | 100

» s 90 2,51(2,5|2,5|2,5|2,5]2,5(25]2,5/ 100 | 100 | 100 | 100 | 100
E E E E E
» s 104 2,5 |2,5|2,5|2,5|2,5|2,5](2,5]|2,5| 100 | 100 | 100 | 10 100

E E E E E

» o 11126 12,5(2,5|25{25/(2,5({2,5(2,5( 100 | 100 | 100 | 100 | 100
+ElE|E|E|E | E D D E E E E E
s 0 121 2,56 12,5(12,5(2,5(2,5(|2,5(2,5(2,5|100 | 100 | 100 | 100 | 100

+EIE|E|{E(E|E |E |[E|E E E E E
,, B bedeutet Zufuhr von tiglich 9,0 mg dl-a-Tocopherolacetat.

Uterus und Ovarien werden am 14. Tag — wie bei den Kaninchen der
Gruppe IT — herausgenommen.

Wiahrend des ganzen Versuches werden die Tiere téglich beobachtet.
Sie sind immer lebhaft und zeigen gute Freflust. Das Vitamin E in
Form der ,,Ephynal“.Tabletten wird in Blétter eingewickelt fast aus-
nahmslos spontan gefressen. Sonst wird das Kaninchen durch Einfiihren
der Tablette in das Maul und NachgieBen von etwas Wasser zum Schlucken
gebracht.

Bei allen Tieren sind die Mamillen ab 3.—4., spitestens aber 5. Tag
deutlich zu tastenundvergroBern sich unter der Follikelhormonbehandlung
jeden Tag. Bemerkenswert hierbei ist die Tatsache, dafl wir diesen Effekt
durch die intramuskulire Verabreichung des Hormons erzielen. Dies hat
auch Zondek ? berichten konnen, der bei der oralen Applikation des
Follikelhormons nie, bei der Injektionstechnik oder der Verreibung in die
Haut der Brustdriisen dagegen immer einen Erfolg beobachtet hat.

Bei der téglichen Kontrolle des Korpergewichtes kann keine Gewichts-
abnahme der mit Vitamin B erndhrten Kaninchen bemerkt werden, auch
nicht wéahrend der ersten Tage, wie wir sie im Rattenversuch gefunden
haben und wie sie von Demole* und Stihler-Kaiser? ebenfalls beschrieben
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Tabelle 4. Progesteroneinflufl auf die worden ist. Im Gegensatz

Kérpergewichte. zu den Ratten hat bei den

Kaninchen das dl-a-Toco-

pherolacetat keinen Einflufl

auf das Gewicht. Die Ge-

wichtszunahme scheint viel-

mehr bei den Kaninchen zu

einem gewissen Grade von

der Héhe der Progesteron-

dosis abzuhéngen, denn wir

finden bei der Gruppe der

Gelbkorperhormonvolldosis

gegeniiber der Halbdosisgruppe ein Verhéltnis von ungefihr 2:1. Eine
kurze Tafel mag es erlautern (Tabelle 4).

2. Hustologische Auswertung der Uteri nach Clauberg.

Die Schnitte der drei verschiedenen Uterusabschnitte weisen keinerlei
nennenswerte Unterschiede auf, so dafl wir nur die Praparate des mittleren
Drittels zur Beurteilung heranziehen.

Es folgt nun in aller Kiirze die Beschreibung der histologischen Befunde
der Uteri der einzelnen Tiere, wobei wir auch die Beschreibung von Ovar
und Glykogenauswertung iibersichtshalber vorwegnehmen.

Gruppe L. Vitamin E und Follikelhormon.

Tier Nr. 1. Kaninchen mit einem Gewicht von 805 g, kein Vitamin }, sondern
nur 8 Tage lang mit Follikelhormon (tdglich 2,5 y), behandelt.

Uterus morphologisch. Organ von mittlerer GroBe und Dicke, groBes Lumen
durch vier breite Falten gebildet. Peri- und Myometrium sowie Lamina propria
gut formiert und ausgebildet, Mucosaentwicklung gering. Die Driisenansitze sind
gerade und nur in zwei Buchten etwas zahlreicher, auf den Zottenstrecken dafir
um so spérlicher (Abb. 1). Nicht ganz Stufe 0.

Glykogen haufig im Peri- und Myometrium, in dem muscularisnahen Teil
des Bindegewebes der Lamina propria selten. Proliferationsphase.

Ovarien zeigen keine Corpora lutea. Die Organe sind schmal-langlich und be-
stehen aus einer Unzahl von Primordialfollikeln mit wenig Formen héherer Ent-
wicklungsstufen.

Tier Nr.2. Das Tier hat ein Anfangsgewicht von 800 g und ein Operations-
gewicht von 815 g. Follikelhormondosis wie Tier Nr.1 und wahrend der ganzen
Versuchsdauer téglich 9 mg dl-a-Tocopherolacetat erhalten.

Uterus morphologisch. GroBe und Dicke des Organes entspricht dem des vorigen
Tieres. Das Lumen ist weit. Peri- und Myometrium gut formiert. Im Vergleich mit
dem vorigen Tier sind die Driisenschliuche vielleicht etwas zahlreicher, sicher
aber linger und breiter und an den Zotten hiufiger. Endometrium in seiner Gesamt-
heit dicker. Uberschreitet etwas die Stufe 0 unserer Einteilung (Abb. 2).

Glykogen vereinzelt im Perimetrium, zahlreich in der Muscularis und auch in
der Lamina propria etwas zahlreicher und bis an die Driisenschlauche heranreichend.
Proliferationsphase in einem ausgeprigteren Stadium !
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Abb. 1. Uterus Tier Nr.1. Vergr. 1:22. Kein Vitamin E. 8 Tage tiglich 2,5 y Follikel-
hormon. Proliferation. Nicht ganz Stufe 0.

Abb. 2. Uterus Tier Nr. 2. Vergr, 1:22. 2,5y Follikelhormon und 9 mg dl -o-
Tocopherolacetat tiglich 8 Tage lang. Etwas stirkere Proliferation als in Abb. 5. Stufe 0.
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Ovarien sind frei von Corpora lutea. Massenhaft Primordialfollikel mit etwas
mehr reiferen Follikelformen.

Tier Nr. 2 zeigt also gegeniiber Tier Nr. 1 eine Steigerung des Effektes,
die vielleicht durch den Einflul des E-Vitamins bedingt sein kann.

Gruppe I1. Vitamin E, Follikelhormon und Gelbkorperhormon (Volldosis).

Tier Nr.3 besitzt ein Anfangsgewicht von 700 g und ein Operationsgewicht
von 760 g und ist das Kontrolltier dieser Gruppe. Es erhélt deshalb kein Vitamin E,
sondern nach einer 8tégigen Vorbereitung mit téaglich 2,5 ¢ Follikelhormon wahrend
der letzten 5 Tage eine Gesamtdosis von 1,0 mg Progesteron.

Uterus morphologisch. Organ von mittlerer GréBle und Dicke. Das Lumen ist
noch recht groB, wenn auch in den Buchten etwas enger und schméler. Peri- und
Myometrium iiberall intakt. Die Lamina propria strahlt noch tief und breit in die
Zotten ein. Driisenschliauche lang und gerade, nur in den Enden zweier Buchten
Schlingelung eben angedeutet. Sekret vorhanden. Stufe I-—II unserer Einteilung.

Glykogen in allen Schichten, am meisten jedoch im Driisenepithel der Schleim-
haut zu finden. Sekretionsphase.

Ovarien sind gut durchblutet. Keine Corpora lutea. Sehr viele Primordial-
follikel und recht hiufig differenziertere Formen.

Tier Nr.4 hat ein Anfangsgewicht von 630 g und ein Operationsgewicht
von 720 g. Hormondosierungen wie bei Tier Nr. 3. Erhilt wihrend der letzten 5 Tage
die iibliche Menge von 9 mg dl-a-Tocopherolacetat.

Uterus morphologisch. Uterus ebenso gro3 wie bei Tier Nr.3. Lumen weit.
Perimetrium iiberall vorhanden. Muscularis in der einen Hilfte des Organes stark
ausgezogen. Das Stroma der Lamina propria strahlt in die Héilfte der Zotten ein
und ist zwischen dem Myometrium und den Enden der Buchten nicht mehr so breit
wie bisher. Die Driisenschlauche sind zwar verhidltnismaBig kurz, zeigen aber
schon weit haufiger Zeichen der Schlingelung und fiillen in ihrer Gesamtheit den
Stromakeil der Zotten besser aus. Stuffe II—IIT unserer Einteilung.

Glykogen ist uberall zu finden, wenn auch nicht so zahlreich, am haufigsten
im Stroma und Driisenepithel, selten im Sekret.

Ovarien besitzen keine Corpora lutea. Léangliche Organe mit viel angelegten
Follikeln, haufig reifere Stufen. Entspricht dem Reifegrad von Nr. 3.

Tier Nr.5 wiegt bei Versuchsbeginn 760 g und vor der Operation 820 g.
Dosierungen wie bei Tier Nr. 4.

Uterus morphologisch. Organ von mittlerer Grofle. Lumen noch weit, aber bereits
etwas enger als bei dem zugehdrigen Vergleichstier Nr. 4. Peri- und Myometrium
gut ausgebildet und in der einen Hilfte des Schnittes ausgezogen. Das Stroma
strahlt in alle Zotten, gréBtenteils recht breit, ein. Driisenschlauche zahlreich.
Sie beginnen eben mit der Filtelung. Nach unserer Einteilung Stufe IT.

Glykogen in simtlichen Schichten auffindbar. Am meisten vertreten in den
Driisenschliuchen und hiufig im Sekret.

Ovarien zeigen keine Corpora lutea. VerhiltnismiBig viel reifere Follikelstadien.

Tier Nr.6 zeigt bei Versuchsbeginn ein Gewicht von 605g und bel
Versuchsende 660 g. Hormondosierungen wie bei Tier Nr.3. Es erhilt aber
wahrend des ganzen Versuches tiglich Vitamin E.

Uterus morphologisck. Ein dem Gewicht und Alter des Tieres entsprechendes
kleines Organ. Andere Ziichtung und Rasse! Die Muscularis ist auffallig stark
entwickelt und das Perimetrium iiberall erhalten. Das Lumen ist mittelweit. Der
Bindegewebssaum und -keil ist schmal und eng. Driisen zahlreich und fast immer
geschlingelt. Stufe IT--III unserer Einteilung.

Glykogen ist in allen Schichten zu finden. Am hiufigsten in den Driisenepithelien
und dem Sckret.
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Ovarien besitzen keine Corpora lutea. Zwei breite, aber kleine Organe. Héheres
Reifestadium durch eine gréfere Anzahl reiferer Follikel besonders deutlich.

Tier Nr. 7 hat ein anfingliches Gewicht von 850 g und wiegt vor der Operation
940 g. Dosierungen wie bei Tier Nr. 6.

Uterus morphologisch. Organ von mittlerer Grofe und Dicke. Das Perimetrium
ist gut entwickelt, die Muscularis ebenso, jedoch stellenweise wegen der Driisen-
bildungen stark ausgezogen. Die Driisenschliuche sind iberall lang und stark
geschlangelt. Der Stromakeil in den Zotten ist nur noch schmal und ganz kurz.
Die Driisen erreichen an vielen Stellen sofort das Myometrium. Sekret vorhanden.
Nach unserer Einteilung Stufe ITI.

Glykogen gut sichtbar in dem Myometrium, im Stroma der Lamina propria,
den Driisenzellen und dem Sekretspiegel.

Ovarien sind lang und breit mit sehr viel angelegten Follikeln. Hohere Ent-
wicklungsstufen ausgesprochen zahlreich. Keine Corpora lutea.

Gruppe I11. Vitamin E, Follikelhormon und Gelbkérperhormon (Halbdosis).
Tier Nr. 8. Das Anfangsgewicht betriagt 690 g und das Operationsgewicht 720 g.
Es erhalt kein Vitamin E. Nach einer 8tiégigen Vorbehandlung mit téglich 2,5 g

Abb. 3. Uterus Tier Nr. 8. Vergr. 1:22. 8 Tage Follikethormon, 5 Tage Progesteronhalbdosis
(0,5 mg). Kein Vitamin E. Schleimhautumwandlung mittleren Grades Stufe I—II.

Follikelhormon wird in den 5 folgenden Tagen Progesteron in einer Gesamtdosis
von 0,5 mg gespritzt.

Uterus morphologisch. Organ von mittlerer GréBe, dessen Schichten alle vor-
handen sind. Die Stromakeile in den 6 Zotten sind breit, auch stoBen die Driisen
nicht sehr tief in das Bindegewebe der Lamina propria vor. Nach unserer Einteilung
Stufe I—II (Abb. 3).

Glykogen im Perimetrium noch héufig, in der Muskelschicht dagegen schon spér-
licher, und ganz vereinzelt in der Schleimhaut und im Sekret.

Archiv f. Gynikologie. 171. 10
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Ovarien sind lange, diinne und noch sehr unentwickelte Organe. Keine Corpora
lutea nachzuweisen.

Tier Nr.9 wiegt bei Versuchshbeginn 595g und bei Versuchsende 630 g.
Hormondosierungen wie bei Tier Nr. 8. Es erhélt ferner wihrend der letzten 5 Tage
taglich 9 mg dl-a-Tocopherolacetat.

Uterus morphologisch. Organ von mittlerer Linge und Breite. Peri- und Myo-
metrium — wenn auch an einer Stelle bereits ausgezogen — gut ausgebildet. In
der Lamina propria noch viel Bindegewebe. Driisenschliuche etwas langer und
bereits deutliche Zeichen von Schlingelung sichtbar. Lumen bereits recht eng.
Nach unserer Einteilung Stufe II.

Abb. 4. Uterus Tier Nr. 11. Vergr. 1:22. 8§ Tage Follikelhormon, 5 Tage Progesteronhalb-

dosis (0,5 mg) und wihrend der ganzen Versuchsdauer téiglich 9 mg dl -a- Tocopherol-

acetat. Ubertransformation der Schleimhaut. Lumen spaltformig, nur noch stark
geschldngelte Driisen und kein Stroma mehr. Stufe IV

Glykogen reichlich im Myo- und auch Perimetrium zu finden. Im Stroma der
Lamina propria nur vereinzelt und im Sekret héchst selten.

Ovarien sind breit und lang. Es finden sich unzihlig viel Primordialfollikel
hohere Stadien duflerst spérlich vorhanden. Keine Corpora lutea.

Tier Nr. 10 hat ein Anfangsgewicht von 750 g und ein Gewicht am Ende des
Versuches von 785 g. Hormondosierungen und Vitamin E-Zufuhr wie bei Tier Nr. 9.

Uterus morphologisch. Von mittlerer GréBe, etwa 9 em lang. Lumen mittelweit.
Peri- und Myometrium gut formiert, wenn auch in der einen Hilfte des Organes
etwas ausgezogen. Stromaanteil der Lamina propria recht stark. Driisenschlauche
beginnen mit der Schlingelung. Nach unserer Einteilung Stufe II.

Glykogen in allen Schichten zu finden, im Sekret schwer nachweisbar.

Ovarien zeigen keine Corpora lutea. Ein Ovar ist bald doppelt so groB3 wie das
andere. Massenhaft Follikel aller Reifestadien, auch der héher differenzierteren
Formen, zu finden.
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Tier Nr.11. Das Gewicht betrigt zu Beginn des Versuches 580 g und vor der
Operation 610 g. Hormondosierungen wie bei Tier Nr. 8. Erhalt ferner wihrend der
ganzen Versuchsdauer taglich 9 mg dl-a-Tocopherolacetat zugefiihrt.

Uterus morphologisch. Ebenfalls mittelgroBes Organ. Das Lumen ist nur spalt-
breit. Perimetrium gut sichtbar, das Myometrium ist dagegen stark ausgezogen und
von den vorhandenen Driisen iiberall restlos verdringt. Das Stroma der Lamina
propia ist nicht sichtbar. Das Driisengewebe ist so ausgeprigt, daB es die Zotten
restlos erfiillt. Stufe IV unserer Einteilung (Abb. 4).

Glykogen findet sich massenweise und am haufigsten im Epithel der Driisen und
im Sekret.

Ovarien schmale und verhdltnisméBig kurze Organe, in denen die héheren
Follikelstufen bald die Hilfte eines jeden Organes ausmachen.

Tier Nr.12 wiegt bei Beginn des Versuches 920 ¢ und vor der Operation
950 g. Hormondosierungen und Vitamin E-Zufuhr wie bei Tier Nr.11.

Uterus morphologisch. Organ ist mittelgroB. Das Lumen ist schmal. Peri-
und Myometrium sind iiberall stark ausgezogen. Das Stroma ist nur noch in den
Zottenkeilen zu finden. Die Driisen sind stark geschlingelt. Stufe III unserer
Einteilung.

Glykogen fast ausnahmslos in den Driisenepithelien und dem Sekret zu finden.

Ovarien sind zwei recht ungleiche Organe. Ein langes schmales und ein fast
doppelt so grofes Ovar. In dem groBeren Ovar sehr viel Follikel hoherer Reife-
stadien. Keine Corpora lutea in beiden Ovarien!

Fassen wir noch einmal die wichtigsten Ergebnisse zusammen und
erleichtern uns die Ubersicht durch eine klare Definition und Beschreibung
der einzelnen Effektstufen der Uterusiibersichtsbilder.

Stufe 0. Proliferationsphase. Das Organ ist gekennzeichnet durch
das starke Hervortreten des Stromas und die geringe Anzahl von kleinen,
kaum entwickelten Driisenschliuchen. Das Lumen ist groB und weit.
Peri- und Myometrium sind gut ausgebildet.

Stufe I. Beginn der Transformationsphase. Dar Uterus besitzt einen
vollstdndigen Saum von langen und geraden Driisen. Die Schlingelung
fehlt oder ist nur eben vereinzelt nachzuweisen. Das Lumen ist von
mittlerer Weite. Der Stromakeil der Zotten ist noch sehr breit und tief,
die Muscularis kréftig, ebenso das Perimetrium.,

Stufe II. Mittlere Transformationsphase. Dar Driisensaum ist dichter
geworden. Uberall sind Schlingelung und Driisenverzweigungen deutlich
wahrnehmbar. Der Stromakeil nimmt auf Kosten der gebildeten Driisen
ab, er ist also nicht mehr so breit und tief. Das Lumen kann bereits stellen-
weise eng sein. Peri- und Myometrium vorhanden.

Stufe ITI. Starke Transformationsphase. Die Dichte und die Schlinge-
lung der Driisen sind viel stirker geworden. Der Stromakeil hat weiter
abgenommen. Peri- und Myometrium wird diinner und ist meist schon
ausgezogen.

Stufe IV. Ubernormale Tmnsformationsphase. Das Stroma der Lamina
propria ist véllig verschwunden und das Lumen kaum zu erkennen. Das
Organ ist ganz ausgefiillt mit Driisengewebe. Peri- und Myometrium
sind sehr stark ausgezogen.

10*
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Wie wir aus der graphischen Darstellung entnehmen, mu8 das E-Vit-
amin teilweise eine recht erhebliche Steigerung der Hormonwirkung
verursachen. Diese Effekterh6hung wird ersichtlich durch die Beobach-
tungen der Gruppe IT (Progesteronvolldosis 1,0 mg), noch besser aber
durch die in der Gruppe III (Progesteronhalbdosis 0,5 mg) erzielte Wir-
kung (Abb. 5).

DaB die Kaninchen mit den Nr. 4, 5 und Nr. 9, 10, die also das Vit-
amin E nur vom 9.—13. Tag bekommen haben, geringere Effektsteige-
rungen besitzen, fithren wir auf die kiirzere Anlaufzeit des dl-a-Tocophero!-
acetates zuriick. Das Vitamin E scheint erst dann seine spezifische Wir-
kung entfalten zu kénnen, wenn der Organismus eine bestimmte Menge
Tocopherol besitzt.

Abb. 5. Ubersicht iiber die erzielten Schleimhauteffekte. WeiBe Saulen: Kontrolltiere er-
halten kein Vitamin E. Schraffierte Saulen: Tiere erhalten Vitamin E vom 9.—13. Tag.
Doppelt schraffierte Sidulen: Ticre erhalten Vitamin E vom 1.Tag ab.

Auch die Kaninchen der Gruppe I (Vitamin E und Follikelhormon)
lassen schon einen gewissen Unterschied in der Proliferation erkennen.
Daf das Vitamin E diese fordernde Wirkung auf das Follikelhormon hat,
hat auch Schneider? gefunden, der bei kastrierten Tieren mit wesentlich
niedrigeren Dosen von Follikelhormon Brunst erzeugen konnte, wenn
Vitamin E zugesetzt wurde.

3. Auswertung der Glykogenbefunde.

Die Auswertung der Glykogenschnitte zeigt eine Parallele zu der
histologisch-morphologischen Beurteilung der Uteri.

Die gleiche Differenzierung wie bei den Rattenuteri gelingt uns da-
gegen bei den Kaninchen nicht. Der Test trifft in der von I. H. Millers
geschilderten Form nur fiir die Ratten zu. Eine Bestitigung der Bafunde
Miillers geben unsere eigenen Rattenversuche. Bei den Kaninchen liegen
die Verhiltnisse insofern vollig anders, als anch ohne Zufuhr von Gelb-
korperhormon nach einfacher Proliferation der Uterusschleimhaut mit
Follikelhormon schon Glykogen im Perimetrium, der Muskulatur und
stellenweise im Stroma nachzuweisen ist. In diesem Stadium fehlt es
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Tabelle 5. Glykogenmengen in den einzelnen Uterusschichten.

jedoch in den Driisen und im Sekret. Erst durch die Wirkung des Gelb-
kérperhormons wird die Wanderung des Glykogens in das Driisenepithel
und das Sekret eingeleitet. Diese Vorginge der Wanderung werden an-
scheinend durch das Vitamin E gefoérdert. Jedenfalls sprechen dafiir die
Ergebnisse unseres Kaninchenversuches wie sie in Tabelle 5 zusammen-
gestellt sind.

Die Ubersicht zeigt Unterschiede im Glykogengehalt der Driisen
und ihres Sekretes. Ohne Progesteronzufuhr bleiben diese ganz frei.
Niedrige Progesteronzufuhr (0,5 mg) bewirkt bei den ganz ohne E-Zusatz
oder kurzfristig mit E gefiitterten Tieren sehr geringe Glykogenwanderung
in die Driisen und ihr Sekret. Dagegen erzielt die gleiche Menge Pro-
gesteron (0,5 mg) bei den langzeitig mit E gefiitterten Tieren eine auf-
fallend starke Glykogenwanderung.

Es fiel auf, dafl bei den Tieren mit Progesteron die Kérnelung des
Glykogens nicht mehr deutlich nachweisbar war. Meist zeigte sich statt
dessen eine gleichmiflig verteilte Rotfirbung der betreffenden Partien.
Im gleichen MaBle wie das ganze Uterusgewebe unter dem Einflufl des
Gelbkorperhormons saftiger wird und im histologischen Bild gleichsam
gequollen aussieht, verteilt sich die Rotfidrbung.

Wir glauben deshalb, daB das Glykogen gemifl der Steigerung in
den Uterusumwandlungsphasen auch immer héufiger in den lumen-
nahen Epithel- und Bindegewebsschichten vorkommt, gewissermafen
im Hinblick auf die Schwangerschaft nach dem Lumen des Uterus in
Richtung zum Ei und zur Placenta hin wandert und ausgeschwemmt wird.
Diese Annahme einer Glykogenwanderung wird auch durch die Be-
obachtungen von Brunelli?® unterstiitzt, der bei Follikelhormongaben
eine Verminderung, bei Corpus luteum-Behandlung dagegen eine Ver-
mehrung des Prozentgehaltes an Glykogen im Uterus feststellen konnte.
Ahnliche Feststellungen hat auch Guthmann? gemacht, der bei jungen
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Schwangerschaften einen hoéheren Glykogengehalt im miitterlichen
Gewebe gefunden hat. Bei dlteren Schwangerschaften war dagegen
das Glykogen im kindlichen Organismus stirker vermehrt.

4. Histologische Untersuchung der Ovarien.

Die Ovarschnitte zeigen bei allen Kaninchen das Stadium der In-
fantilitit. Corpora lutea sind auf keinem der histologischen Schnitte
nachzuweisen. Vergleichen wir aber die Priparate der einzelnen Tiere
miteinander, so kénnen wir doch gewisse Unterschiede in der Entwicklung
und in der Reife der Ovarien feststellen. Die Eierstécke der Tiere namlich,
die vom 1.—13. Tag zusitzlich Vitamin E erhalten haben, lassen deutlich
eine Vermehrung der reiferen Follikelformen gegeniiber den Ovarien der
Kontrolltiere erkennen. Diese Wirkung kann nicht in Zusammenhang
gebracht werden mit der des Gelbkoérperhormons, das nach den Angaben
von Portmann?*t das Follikelwachstum in den Ovarien férdern soll.

Zusammenfassung.

1. Das Vitamin E (dl-a-Tocopherolacetat) hat auf beide weiblichen
Sexualhormone einen férdernden Einflul. Wihrend diese Wirkung bei
dem Follikelhormon nur gering ist, erreicht sie beim Gelbkorperhormon
eine erhebliche Steigerung des normalen Effektes der durch den Clauberg-
Test umgewandelten Uterusschleimhaut.

2. Der beste Effekt wird dann erzielt, wenn wir ?/; der gewohnlichen
Corpus Iuteum-Hormondosis zusammen mit hohen Vitamin E-Gaben
verabreichen, denn wir erreichen mit einer Gesamtdosis von 0,5 mg
Progesteron plus dl-a-Tocopherolacetat eine volle Clauberg-Einheit.

3. Die Gewichtszunahme der infantilen Kaninchen wihrend der
Dauer des Versuches scheint in Zusammenhang mit den verabreichten
Progesterondosen zu stehen.

Bei Rattenweibchen tritt nach der Darreichung von Vitamin E per
os ein plétzlicher Grewichtssturz ein, der nach kurzer Zeit wieder aus-
geglichen ist.

4. Nach den Feststellungen des Ratten- wie des Kaninchenversuches
scheint die Anlaufzeit des dl-a-Tocopherolacetates mindestens etwa 5 Tage
zu betragen, weil wir eine geringe Effektsteigerung schon bei den Tieren
erreicht haben, die nur 5 Tage das Vitamin E-Priparat erhalten haben.
Nach 13 Tagen Zufiitterung war die Wirkung am stéirksten.

5. Der Nachweis des Glykogens im gesamten Uterusist beim Kaninchen
— im Gegensatz zur Ratte — kein spezifischer Test fiir die Progesteron-
wirkung. Bei einer durch Follikelhormongaben hervorgerufenen Proli-
feration der Uterusschleimhaut beim Kaninchen finden wir Glykogen
schon grobkérnig im Peri-, Myometrium und Stroma. Wahrend der
Sekretionsphase ist es dann auch, und zwar hauptséchlich, in den Driisen-
epithelien und dem Sekret sichtbar, feinkérnig oder schon diffus verteilt.
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Das Glykogen scheint sich wihrend der Sekretionsphase starker zu
verteilen und nach dem Uteruslumen hin zu wandern und ausgeschwemmt,
zu werden.

6. Das dl-a-Tocopherolacetat wirkt auch fordernd auf das Heran-
reifen der Primordialfollikel im Ovar.

7. Die Uberpriifung der Ausscheidung von Hypophysenvorderlappen-
hormonen — im Harn der Rattenweibchen durchgefiihrt — ergibt kein
positives Ergebnis.
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