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treten die zyklischen Verinderungen wieder ein, es findet Proli-
feration der Uterusschleimhaut statt, und man beobachtet ein
Wachstum der Epithellage in der Vagina. Im Stadium des ,Pro-
ostrus® zeigt das mikroskopische Abstrichbild keine Leukozyten
mehr, sondern kernhaltige Epithelzellen (Bild 15, Tafel V).

Aus diesem Stadium entwickelt sich dann das Brunststadium,
der ,Ostrus“. Die obere Epithellage der Vagina verhornt, das
mikroskopische Bild zeigt kernlose Schollen (,Schollenstadium®,
Bild 16, Tafel V).

Das Abklingen des Zyklus zum Ruhestadium iiberschreitet den
,Metostrus“, gekennzeichnet durch das Nebeneinander von Schollen,
Leukozyten und Epithelzellen im Abstrichbild (Bild 17, Tafel V).

Die Bilder gleichen ganz denen von normalen, unkastrierten
Méusen, bei denen sich dieser Zyklus regelmifiig wiederholt, wah-
rend er bei kastrierten Tieren nach einer Injektion zam Ruhestadium
zuriickkehrt und sie fiir weitere Versuche brauchbar macht.

Diejenige Substanzmenge an Hormon, die bei weiblichen ka-
strierten Miusen nach subkutaner Injektion gerade ausreichend ist,
damit innerhalb von 2—3 Tagen im Vaginalausstrich das Schollen-
stadium erreicht wird, bezeichnet man als eine ,Miuseeinheit”
(ME), bei Verwendung von Ratten spricht man entsprechend von
,Ratteneinheit* (RE); 1 RE enthilt durchschnittlich 4 ME.

Der Ariex-Doisy-Test hat sich bei der nemeren Bearbeitung
des weiblichen Sexualhormons ausgezeichnet bewdhrt, er wurde
zur Grundlage fiir erfolgreiche Anreicherung und Reindarstellung
des Hormons und somit fiir jede physiologische, pharmakologische

-und chemische Erkenntnis der Folgezeit.

Uber die Technik des Allen-Doisy-Testes®).

Entsprechend der Wichtigkeit fiir die wissenschaftliche Unter-
suchung des Hormons, fiir die Auswertung pharmazeutischer Pré-
parate und fiir die praktisch-medizinische Dosierung, sind die
physiologischen Grundlagen des Avrex-Doisy-Testes, seine Fehler-
quellen und die Art seiner technischen Handhabung Gegenstand
vielseitiger, umfangreicher Arbeiten geworden (ArLex, Dorsy und
Mitarbeiter, E. Laqueur, A. Lipscatrz, S. Lokwk, Cowsrp und Bury,
E. C. Doops, G. F. Marrian und A. S. Parkes u.a.). Obwohl diese
Arbeiten in ihren wesentlichen Ergebnissen iibereinstimmen, hat

8) Aus A. Burenanpr und E.v. ZIEGNER, ,Uber die physiologische Wirk-
samkeit des krystallisierten weiblichen Sexualhormons im ALLEN-Doisy-Test.
Horpe-SEYLERS Z. f. physiol. Chemie 188, Heft 1—2, Seite 1 (1930).



Untersuchungen iiber das weibliche Sexualhormon. 11

man sich bislang nicht auf eine einheitlich festgelegte Technik
geeinigt.

Die urspriinglich vorgeschlagene Methode zur Auswertung hor-
monhaltiger Priparate besteht darin, daB man einer Reihe von
Tieren die auf ihre Wirkung zu priifende Substanz in steigender
Dosierung zufiithrt, and diejenige Substanzmenge als Einheit an-
spricht, welche gerade ausreichend ist, um in der Scheide die ty-
pische Brunstreaktion auszuldsen.

Es ist vielseitig iibereinstimmend festgestellt worden, dafl der
Einfluf von individuellen Schwankungen der Versuchstiere
entweder ein sehr geringer ist, oder durch geeignete Methodik weit-
gehend vermieden werden kann. Die Grifie einer Einheit ist aber
in sehr weitem Mafe abhingig von 3 wesentlichen technischen
Handhabungen:

1. Von der Art des mikroskopischen Abstrichbildes, das einer
Grenzdosis zugeordnet wird, z. B. ob ,Vollgstrus“ (ArLLex und
Doisy, Zonpek, Dobps, Cowarp und Bury, Marriay und Parkrs) oder
»verschwinden der Leukozyten* (Laqurur, Lorwe) im Abstrichbild
gefordert wird;

2. von der Anzahl der Tiere, die zu einer Auswertung ver-
wandt werden und von der Forderung, wieviel °jo der Versuchs-
tiere positive Reaktion zeigen miissen;

3. von der Art der Injektionstechnik.

Die Eichung der Priparate auf Vollbrunst (Schollenstadium)
ist das weitgehendste, aber sicherste Verfahren. — Die Zahl der
Versuchstiere soll nach Liaguror mindestens 12 pro Auswertung,
3 pro Dosis betragen, damit diirfte die unterste Grenze des Er-
laubten gekennzeichnet sein; positive Reaktion wird von den
Autoren unterschiedlich an 50—75%o der Versuchstiere gefordert.

Von grofer Bedeutung ist die Art der Injektionstechnik.
Schon Arcexy und Doisy haben darauf hingewiesen, daf man bei
Verteilung der injizierten Hormonmenge auf mehrere Einzelgaben
mit einer wesentlich geringeren Gesamtmenge die gleiche Wirkung
erzielt, wie bei Zufiihrung in einmaliger Injektion. Auswertungs-
resultate, die durch Injektion in einmaliger Dosis ermittelt sind,
ergeben zumeist Wirksamkeitszahlen, die um ein Vielfaches kleiner
sind, als die mit protrahierter Technik ermittelten. Die Unter-
schiede in den Resultaten sind bedingt durch die verschieden groSe
Geschwindigkeit, mit der die Resorption des Hormons im Organismus
erfolgt, sie sind daher abhingig von der Anzahl der Injektionen,
von der Zeit, iiber die sie verteilt werden, vom verwendeten Losungs-
mittel (Wasser oder Ol), vor allem aber von der Reinheit des in-
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jizierten Hormons. Viele Bearbeiter des weiblichen Sexualhormons
haben sich einer protrahierten Injektionstechnik bedient, andere
grundsitzlich nur in einmaliger Dosis injiziert. Hiaunfigkeit und
Zeitdauver der Darreichung und die iibrigen Kriterien der Wirk-
samkeit sind von den verschiedenen Autoren so unterschiedlich ver-
wendet, da8 ein direkter Vergleich ihrer erzielten Reinheitsgrade
nach den ermittelten Wirksamkeiten nicht immer moglich ist.

Burexaxor und vox Zieener bedienten sich bei ihren Anreiche-
rangsversuchen, die zur Reindarstellung des Hormons fiihrten, aus-
schlieBlich der einfachsten Methodik, nachdem ihre Brauchbarkeit
erwiesen war: Die auszuwertende Fraktion wurde in Sesamdl-
lssung in einmaliger Dosis subkutan injiziert; die Priifung
erfolgte auf Vollbrunst bei 75—80°) der Versuchstiere.

Technik: Zur Kastration werden nur ausgesuchte weifie Miuse
(10—15 Wochen alt, etwa 20 g schwer) verwandt. Die Kastration
erfolgt vom Riicken aus, es werden die Ovarien und ein Teil der
Uterushérner entfernt. Vom 8. Tage nach der Kastration an
werden téglich einmal Kontrollabstriche mit einer Platindse ge-
macht. Die Fiarbung der Abstriche erfolgt nach Romanowsky-Giemsa.
3—4 Wochen nach der Kastration wird allen Tieren, welche kon-
stant Rubestadiom zeigten, eine Testlésung bekannten Gehaltes
injiziert, nicht reagierende Tiere erhalten 14 Tage spiter eine
gleiche Dosis; auf beide Testversuche nicht geniigend ansprechende
Tiere werden nicht mehr verwendet. Zuverlissig reagierende Tiere
werden 6 Wochen nach der Kastration in die Versuchsreihen ein-
geordnet. Um den Einfluf der Kastrationsdauer auf die Reaktions-
bereitschaft der Tiere auszuschliefen, wird in regelmifigem Ab-
stand von 14 Tagen mdglichst eine wirksame Dosis verabreicht.
Die Tiere, denen 4 Wochen lang keine ausreichende Dosis zuge-
fihrt wurde, werden vor weiterer Verwendung einer ,Uberdosie-
rungskur“ unterworfen. —

Die zu priifende Substanz wird in alkoholischer Losung in 50°
warmes Sesamdl eingebracht, die geringen Spuren des im Ol gelést
verbleibenden Alkohols schaden nicht. Injiziert werden einmalig
0,1—0,2 ccm; die Menge des injizierten Ols, also der Grad der Ver-
diinnung, ist ohne Einfluf. Scheidenabstriche werden von simt-
lichen Tieren einmal tiglich, in der Zeit von 36—90 Stunden nach
einer Injektion zweimal téiglich im Abstande von 12 Stunden vor-
genommen. Gepriift wird auf Vollbrunst, das Schollenstadinm er-
scheint bei richtiger Dosierung etwa 40—60 Stunden nach der In-
jektion. Ein Schollenstadium mit wenigen Epithelzellen wird noch
als positiv bezeichnet. Fiir eine Auswertung werden pro Dosis
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