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v k. 612.631:591.16

Aus dem Zoologischen Institut der Universitidt Basel. Vorsteher: Prof. 4. Portmann

8.Zum Problem der Nidationsverziogerung bei der siiugenden Maus

Von Suzanne Bloch

I.
Finleitung und Problemstellung

In einer fritheren Arbeit (1) war versucht worden, gestitzt auf die be-
sonderen Verhaltnisse bei der Maus. gewisse hormonale Grundlagen des
Nidationsprozesses abzukliren. Es findet némlich bei vielen Tierarten
(Pferd, Ezel. Kuh, Ungulaten, Nager) im AnschluBl an den Wurf eine
Ovulation statt (360). Bei den Muriden, bei denen die neue Brunst in den
ersten 24 Stunden nach der Geburt der Jungen eintritt, wird nun bei
den Weibcehen, die bei dieser post-partum-Ovulation befruchtet werden,
und die, jungtrichtig, zugleich den vorhergehenden Wurf siugen, die
Nidation des Keimes verzogert. Die Blastocyste bleibt tagelang im
Uteruslumen frei suspendiert, ohne sich zu implantiecren und ohne sich
weiterzuentwickeln: in der Uterusschleimhbaut treten keinerlei deciduale
Verinderungen auf. Nach erfolgter Nidation schreitet die Keimentwick-
lung normal weiter, die Tragzeitverlingerung berubt nur auf der Im-
plantationsverzégerung (36, 10. 31). Die normale Tragzeit betragt bei
der Maus drei Wochen ; beisiugenden Weibehen haben wir Trichtigkeiten
beobachtet, die bis zu 38 Tagen dauerten, also einen Stillstand in der
Entwicklung der Embryonen von iber 2 Wochen oder 2/, der ganzen
Tragzeit.

Nach verschiedenen Autoren tritt diese Verzigerung der Nidation nur
dann ein, wenn eine gewisse Anzahl von Jungen gesiiugt wird (mehr als
2 Junge bei der Maus [35, 29]: mehr als 5 Junge bei der Ratte [21, 31];
mehr als 5 Junge und mehr als 5 Embrvonen bei der Ratte [28]). Ferner
verhialt sich nach zahlreichen Angaben die Dauer der Tragzeitverlin-
gerung proportional zur Zahl der gesdugten Jungen (30, 65, 3, 6, 12).
Andere Autoren bestreiten diese Proportionalitiit (21, 30. 31, 41).

Ebenso widersprechen sich die Befunde der Beobachter in bezug auf
die Aufhebung der offensichtlich durch die Laktation bewirkten Hem-
mung der Nidation nach Wegnahme der Jungen (3, 36, 30). Nach Kreh-
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biel (31) erfolgt die Implantation nur jeweilen in den « Nidationsperioden .
bestimmten Terminen im Verlaufe der auch wihrend der Graviditit
unterschwellig verlanfenden Genitalzyklen (13), an denen ein Hohe-
punkt an Oes tronproduktion erreicht wird.

Dieses eigenartige Phinomen der Nidationshemmung bei siugenden
Ticren scheint uns geeignet, zur Klarung der physiologischen Vorgiinge.
die sich bei der Implantation des Sdugereies abspielen, beizutragen.
Denn es gibt uns die Méglichkeit, an der Maus (und Ratte) die Wirkung
cines experimentellen Eingriffs aut den Nidationsvorgang zu priifen,
indem wir bei Weibehen. die viele Junge siiugen. die dadurch verzigerte
Finnistung des Keimes rechtzeitlg zu provozieren oder sie bei solchen.
die keine oder nur wenige Junge sdugen (Maus 1-2. Ratte 1-5) zu ver-
zogern suchen. Die Auswertung dieser Mbglichkeiten erlaubt uns.
Schliisse zu zichen auf die normalerweise bei der Nidation sich abspiclen-
den Vorgiinge.

Die Provozierung der Nidation bei laktierenden Mausen war, wie fri-
her (1) gezeigt wurde. durch Injektion von Follikelhormon gelungen.
und es wurde auf Grund des Entwicklungszustandes der Jungen an-
senommen, dal} die rechtzeitige Nidation eine Folge der Herabsetzung
der Milehsekretion durch dieses Hormon sei. Fs wurde daher Vurliiuﬂg
angenommen, dall durch die sezernierende Milchdritse oder unter threm
Finfluly ein Stofl in die Blutbahn gelangt, der die Nidation hemmt, und
dal} bei verminderter Milchsekretion der fiir die Hemmung notige Schwel-
lenwert dieser Substanz nicht erreicht wird.

Krehbiel (32) bewirkte bel saugenden Ratten durch lnjektion von Follikelhormon
(Theelin) rechtzeitige Implantation, ebenso Weichert (66} infolre ovaler Aufnahme von
i Kiifig verspritztem Stilboestrol durch Ratten, allerdings in beiden Fiillen mit nach-
folgender Resorption der Feten. Die Autoren sagen nichts aus iiber den Entwicklungs-
zustand der gesiiugten Jungen.

Mit der Miglichkeit. die Nidationsverzigerung durch Herabsetzung
der Milehsekretion aufzuheben. ist aber das Phinomen seinem Wesen
nach nicht gekldrt. und es schien uns angezeigt, es weiter zu unter-
suchen. Courrier (5) widmet der Nidationsverzogerung withrend der
Laktation in seiner Monographie iiber die Endokrinologie der Gravi-
ditiit ein ganzes Kapitel, in dem er vor allem die Komplexitit des Phii-
nomens und die Widerspriiche in seiner Deutung durch die Autoren her-
vorhebt. In der Tat ist das Problem immer wieder bearbeitet worden,
aber sowohl die beobachteten Tatsachen und die experimentellen Re-
sultate wie auch die Deutung der Ursachen und Wirkungen sind sehr
widerspruchsvoll.

Die vorliegenden Untersuchungen mbchten als Beitrag sur Klirung
der Frage einiges Licht auf verschiedene Aspekte des Problemes werfen
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and kénnen auch da, wo sie negativ verlaufen, in diesem Sinne dienen.
Es ist zundchst zu sagen, dal} die meisten Bearbeiter ihre Ergebnisse auf
cine zu kleine Zahl von Beobachtungen oder Versuchen stiitzen und da-
durch oft ein Zufallsresultat filschlich als Regel interpretieren. Wir ver-
suchten deshalb, bevor wir an die experimentelle Bearbeitung des Pro-
blems gingen, das Phinomen als solches auf breiter Basis zu beobachten
und zu beschreiben.
1L
Beobachtungen zum Problem der Nidationsverzigerung

Es wurden zunichst die Angaben iiber die Verzégerung der Nidation
bei der siugenden Maus in gréfleren Versuchsreihen nachgepriift, zuerst
die Abhiingigkeit der Verzogerung von der Zahl der gesiugten Jungen,
also die Beobachtung, dall nur, wenn mehr als zwel Junge gesiugt wer-
den, die Nidation verhindert wird. Es zeigte sich, da3 auch bei Tieren,
die nur zwei Junge siugen, die Implantation des Keimes verzogert wer-
den kann. Die Yersuche, bei denen einer Reihe von Weibchen, die nach
dem Wurfe begattet worden waren, nur je zwei Junge zum Siugen ge-
lassen wurden, ergaben nimlich folgendes Bild.

Tabelle 1

Weibchen, die mcei Junge sdugen

Zahl der Beobachtungen ., . 50
Trachtige Weibchen) . . . . . 25
Nidation verzdgert . . . . . . . 16

Yy Die vollzogene Begattung wird bel der Maus durch Peststellune des sopenannten
Vaginalpfroples oder von Spermien im Vaginalabstrich konstatiert. Es erweist sich aber
in der I'nlge immer ein gewisser Prozentsatz der Tiere als nicht triichiig, wobei wahr-
scheinlich keine Belruchtung zustandekommt oder die Keime aufl {rithen Entwicklungs-
stadien absterben.

Unter den trichtigen Weibchen (23) wurde also die Nidation bei 649%,
(16) wvermbgert. Die Dauer der Verzdgerung verteilte sich folgender-

mallen.
Tabelle 2

Dauer der Versdgerung

Zahl Trichtigkeits-
dauer

der Tiere ey
Tagel)

24
25
26
29
29
30

b e el B3 W O

16

1) Normale Tragzeit 21 Tage.
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Es fiel bel diezen Kontrollversuchen auf, dall der Entwicklungszu-
stand der beiden gesdugten Jungen sehr verschieden sein kann, und es
schien sich dabei die frither aufgestellte Vermutung zu bestiitigen, dall
die Wirkung der Milchdrisensekretion auf die Nidation quantitativ be-
dingt ist, namlich so, dall ein Schwellenwert an Milchsekretion erreicht
werden mul}, um die Verzdgerung zu bewirken, und dal} schon beim
Siugen von zwel Jungen, wenn diese sich gut entwickeln, demnach reich-
lich Mileh produziert wird, dieser Schwellenwert erreicht oder iiber-
schritten werden kann. Um festzustellen, ob dies auch beim Siéugen eines
einzigen Jungen der Fall sein kann, wurde eine Reihe von Versuchen
durchgeliithrt, bei denen jedes Weibchen nur ein einziges Junges saugte.
Das Ergebnis ist in der folgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 3

Weibchen, die nur ein Junges sdugen

Zahl der Beobachtungen . . . . . 350
Trichtize Weibchen . . . . . . . 37
Nidation verzigert . . . . . . . 5

Tabelle 4

Dauer der Verzdgerung

Zahl Triichtigkeits-
der Tiere dumer
Tage
3 24,
1 2T
1 20
o

Also auch bet Wetbchen, die nur ein cinziges Junges siiugten, wurde
die Nidation in 13.,59%, der Fille verzogert, wobei in diesen Fillen das
gesiugte Junge immer besonders grofl und gut entwickelt war,

Iis wurde nun weiter die von einzelnen Autoren angenommenc, von
andern bestrittene Proportionalitit zwischen der Zahl der gesiugten
Jungen und der Dauer der verlingerten Tragzeit nachgepriift.

Tabelle 5

Weibchen, die mehr als zwei Junge sdugen

Zahl der Beobachtungen . . . . 163
Triachtige Weibchen . . . . . . 4l
Nidation verzigert . . . . . . . 4l

Wir sehen zunichst, dall, wenn mehr als zwel Junge gesdugt wurden,
die Nidation immer verzégert wurde. (Vereinzelte Ausnahmen ergaben
sich be1 spiateren Versuchen. s. Tabellen 7 und 8.)
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Die Nidation wird demnach verzdgert, wenn das Weibchen

1 Junges sugt (Tab. 3) . . . . . . . . . in 13,6% der Falle
2 Junge siuge (Tab. 1) . . . . . . . . . in 64 9 der Fille
iiber 2 Junge siugt (Tab. 5) . . . . . . . in 100 9% der Fille

Die Tragzeitverlingerung verhilt sich, wenn viele Jungc gesdugt
werden, wie folgt:

Tabelle 6
,gjal]l:d der Trichtigkeit sa o Zahl der
gesiingten Tage Tage Nidationstag N

Jungen )
3 23 5 ;
3 23 8 :
: 24 23—28 9 6
3 28 13 i
4 23 ) 8 5
4 25 10 10
4 31 - 16 4
4 33 2335 18 8
4 35 20 4
1 33 20 6
5 27 12 6
5 29 27—30 3, :
5 29 14 T
5 30 15 ¢
6 95 10 8
6 27 12 5
6 29 12 2
fl ¢ "“’ o i 12 g
6 21 25—37 13 g
6 29 14 | A
6 29 | 14 | ’
6 34 | 13 | £
6 37 22 2
7 34, 19 &
7 34 } 31—36 19 8
7 36 21 8
: 29 14 :
8 30 15 10
g 31 16 8
g | 31 5 it :
; ; ay 29—35 19 5
8 34 19 )
g 34 19 7
8 35 20 i
9 27 . 12 T
9 33 . 18 4
9 35 3 27—37 2{:} -?
9 97 99 7
10 36 36 | 21 6
12 20 29 I 14 11
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Den Nidationstermin errechnen wir, indem wir vom Datum der Ge-
burt 15 Tage abziehen. die der Zeitspanne Nidation— Geburt entsprechen.
Von einer eigentlichen Proportionalitit der Tragzeitverlingerung zur
Zahl der gesdugten Jungen kénnen wir nach der vorstehenden Tabelle
nicht sprechen, wenn auch die Tragzeiten mit zunchmender Jungen-
zahl etwas nach oben zu tendieven scheinen. Jedenfalls ldlit sich das

Tabelle 7

] | Gewicht der | Gewichts- |

.da_f.ﬂ der Jungen Zunahme Tragzeit Midations- Zahl der

gesaugten 6. Tag 1.-6. Tag Tage tay Embryonen

Juneen
= g _ g
1 3 2 21 6 6
1 3 2 2 i O
1 4 3 21 6 3
1 4 2 22 7 i
3(2) 4 — 22 7 9
1Y ] 2 22 ! 7 . 1
2 4 4 21 6 O
2 ] 5 %) 1 i
2 9 4 21 6 8
6(5) 10 21 f if
2 13 8 23 8 8
5 15 4 23 8 4
5 16 9 21 O 9
31y 11 8 32 17 A
11 14 9 31 16 4
42) 15 3 31 16 7
6%) 15 i 38 23 5
79(3) 15 7 25 10 1
6°H4) 16 8 29 14 6
H 11 1 20 14 9
] 17 ] 20 14 4
61) 18 10 34 19 !
81) 18 B an 15 9
5 19 10 30 15 6
6%) 19 10 30 15 ]
) 19 it 23 12 3
62) 20 g 27 12 ?
87) 20 10 3 15 2
6 21 ! 12 25 10 8
72 21 . 10 34 19 7
an : =1 i 12 28 | 13 . 7
84) | 22 f 12 | 27 i 12 | ]
62) | 26 16 | 28 | 13 | f

1} Einseitiz kastrierte Weibchen.

%) Bei diesen Tieren war versucht worden, die Nidation experimentell zu provozie-
ren, aber ohne Erfole.

Iie eingeklaminerten Zahlen bedeuten die nene Wurferolle, wenn ein oder mehrere
Junge vor dem 6. Tacze starben.
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von einzelnen Autoren angegebene, mathematisch genaue Verhidltnis
(1 Tag pro Junges [0, 29], 21 Stunden pro Junges [12]) nicht bestitigen,
wenn man sich auf zahlreicheres Versuchsmaterial stiitzt., Doch moch-
ten wir auch den von vielen Bearbeitern betonten «willkiirlichen Cha-
rakter» dieses biologischen Vorganges nicht annehmen, obwohl einzelne
Ausnahmen und individuelle Schwankungen vorkommen kimnen. Wir
versuchten deshalb, die Resultate unserer Beobachtungen nach anderen
Gesichtspunkten zu ordnen. In Tab. 7 ist eine Gruppe von Weibchen
zusammengestellt, die nach dem Gesamtgewicht der Jungen am 6.
Tage, dem pridsumptiven Nidationstage (bei nicht verlangerter Triach-
ltigkeit), geordnet sind. Diesem Gewicht ungefihr proportional verhilt
sich die Gewichtszunahme des Wurfes bis zum 6. Tage, die die Leistung
des miitterlichen Organismus an Milchsekretion darstellt.

Wir sehen zuniichst, daB} die Nidation dann verzigert wird, wenn das
Gewicht des Wurfes am 6. Tage eine gewisze Hohe tibersteigt (ca. 13 g),
und daB dieses Gewicht, nicht die Zahl der Jungen, der mafigebende TPak-
tor ist. Ist das Gewicht uberschritten, so wird die Tragzeit verlangert
und zwar ohne Proportionalitiit zwischen der Zahl bzw. dem Gewicht der
Jungen und der Dauer der Verldngerung,

Wir betrachten Triichtigkeiten von 22, evtl, 25 Tagen als nicht verlangert, da bei
allen vorlicgenden Beobachtungen Differenzen von 1-2 Tagen innerhallb der Fehler-
erenze liegen, wenn die Kontrellen einmal taglich vorgenommen werden.

Die von Krehbiel fiir die Ratte angegebenen Nidationsperioden kénnen
wir fur die Maus nicht bestatigen. Wie aus den Tab. 6, 7T und 10 erhellt,
erfolgte die Nidation an jedem Tage vom 6.-23. Tage der Graviditit.

In Tab. 8 sind die Daten einiger Tiere angefihrt, fiir die das oben an-
gegebene, fiir die Nidationsverzogerung kritische Grenzgewicht schein-
bar nicht zutrifft.

Tabelle 8
Zahl d Gewicht der ! Gewichts- |
a__l el Jungen | Zunahme Tragzeit. :_ Nidations- Zahl der
g‘}ii';f‘:i" 6. Tag | 1.-6. Tag Tage i tag Embryonen
T g i g |
= e _ - : - .
2 10y | fi 21 } f 8
61)(1) 14 8 24 ' ] 2
3 19 10 23 : 9 g ¥
1 20 12 23 8 3 5
a(7) 23 10 21 6 : 12
8 19 9 30 ‘ 15 ' 10
8(6) 21 10 al 16 i 3
12 23 8 29 14 11
9 27 | 13 27 12 : g

1y Finseitig kostrierte Weibchen.



Hs handelt sich hier um einen Stamm von Miusen. deren Gewicht
dasjenige der iiblicherweise im Handel erhiltlichen Tiere um ca. 2/,
iibersteigt. Die Jungen sind schon bei der Geburt entsprechend schwerer,
und ebenso liegt das fiir die Nidationsverziigerung kritische Grenz-
gewicht hoher. Die Aussonderung eines solchen Stammes und die Fest-
stellung seiner Besonderheiten mag manche Widerspriiche fritherer
Beobachtungen erklaren,

Die Zahl der Embryonen hat, wie Tab. 6, 7 und 8 zeigen, keinen
Einfluly auf die Tragzeitverlangerung. Dieses Faktum, das auch von
den meisten fritheren Bearbeitern festgestellt worden ist, ist nicht er-
staunlich, wenn wir annehmen, dal} infolge irgendeiner Hemmung die
Nidationsbereitschaft der Uterusschleimhaut ausbleibt, wobel die Zakhl
der Blastocysten ohne EinfluBl bleibt. Uberdies ist die Zahl der Keime
keine fitir den Gesamtverlauf der Embryonalentwicklung maBgebende
Grofle; denn die Anzahl der aus den Follikeln befreiten Eier ist grofer
als die Zahl der sich implantierenden Keime, und die Zahl der geborenen
Jungen ist niedriger als die der urspriinglichen Nidationsstellen (44).
Wir fanden auch bei den meisten Wirfen, deren Geburt wir beobachten
konnten, ein bis zwei totgeborene Junge, die unter der Geburt ge-
freszen wurden.

Aus den Tab. 1, 3 und 5 ergibt sich ferner folgende Feststellung:

Tabelle ¢

Prozentsatz der trdchiigen Weibchen

Beim Siingen eines einzigen Jungen {Tab, 3) . . . . . 749
Beim Sdngen von zwel Jungen (Tab. 1) . . . . . . . 309
Beim Saugen von mehr als 2 Jungen (Tab. 3). . . . . 2537

Auch hierin zeigt sich der hemmende Einflull der Laktation auf die
Genitalfunktion, wie er in der Nidationsverzigerung zum Ausdruck
kommt. Je mehr Junge gesdugt werden, desto wv:nigl':r oft kommt die
Graviditdt zustande.

Nehmen wir der Mutter alle Junge sogleich nach dem Wurfe weg,
so miissen wir demnach einen noch hdheren Prozentsatz an Lrichligen
Weibchen erwarten, als wenn ein Junges gesitugt wird. In der Tat fan-
den wir bei ciner Gruppe von 30 solcher Weibchen (im Frithjahr) 23
trachtige, also 70,6%,. jedoch bei einer andern Gruppe von 30 Weib-
chen (im Herbst) nur 9 trichtige, also 30%,. Wir messen diesen Zahlen
keinen absoluten statistischen Wert zu. Sie sind dafur nicht grol} ge-
nug, und es spielen bei der Beurteilung der Fertilitit noch verschiedene
andere I'aktoren eine Rolle, denen hier keine Beachtung geschenkt wurde,
z. B. das Alter der Tiere, die Zeugungsfihigkeit der Mannchen, Jahres-
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zeit, Temperatur usw. Immerhin scheint uns die Deutung der in Tab. 9
zum Ausdruck kommenden Verhaltnisse als hemmende Finwirkung der
Laktation aul die Graviditat erlaubt.

Nimmt man der Mutter die .]urlgf_‘n vor dem normalen Nidationster-
min weg, so erfolgt die Implantation des Keimes rechtzeitig, wie zu er-
warten war und wie schon frithere Bearbeiter bemerkt haben (36, 31).
Wenn die .]lmgt'n am 5. r.ragu oder spiler weggenommen werden, so
implanticrt sich der Keim nach einer Latenzperiode von 2 -4 Tagen. Auch
bei Wegnahme der Jungen knnen wir die von Krehbiel (31) fiir die Ratte
angegebenen Nidationsperioden fiir die Maus nicht bestitigen.

Tabelle 10

Nidation nuch Wegnahme der Jungen

s | I
"'“rl_‘i der | Wernahme Tragzeit Nidations- | : | Zahl der
Bl | Tag Tage tag Latenndis Embryonen

Jungen | ' | ' )
0 . § 22 7 2 3
0 5 29 T 2 i
i 5 22 T 2 Y

0 5| 22 7 2 4

5 5 24 9 4 B
. I ag B 5] L
4 0 a3 P t 3 7
1 } 25 10 i 8
f 8 25 10 2 6
0 8 25 10 2 f
5 -: 8 26 11 3 ;
B : g 27 12 4 3
() 9 26 11 2 b
q 9 26 11 2 6
Bl U 27 12 3 b
5 0 27 ! 12 ' 3 B
1 9 | 28 13 1 i
7 9 | 28 . 13 ! 1 5
7 10 27 12 | 2 7
B L0 ‘ 28 1 13 i 3 7
0 11 28 ! 13 ’ 2 T
i 5 1 ! 30 : 15 | 1 [
7 13 39 ' 15 5 2 d
8 13 30 15 : 2 : b
- 15 31 19 | 2 ‘

Wir schen. dal} die Zahl der gesdugten Jungen keinen Einflull anf die
Latenzperiode hat, Wird die Laktation abgebrochen. so fillt die Hem-
mung weg. und der Ketm implantiert sich innerhalb einer Zeitspanne von
2 -4 Tagen.

Tab. 11 zeigt den Zeitpunkt der Wiederkehr des ersten Oestrus, al-o

der ersten Ovulation. nach dem Séugen. Sie tritt noch wihrend des
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S#dugens ein, da die Jungen wohl nach drei Wochen entwdhnt werden
kbnnen, aber bis zu sechs Wochen saugen, wenn sie bei der Mutter ge-
lassen werden. Wie Tab. 11 zeigt, verhilt sich die Zeitspanne bis zur
neuen Ovulation ungefihr proportional zur Zahl der gesiugten Jungen
und zu ihrem Gewicht, aber ¢ine ganz genaue Relation 14aBt sich nicht
aufstellen. Wir haben frither gezeigt (1), daB die Angaben, wonach
das ShAugen von nur zwei Jungen den Eintritt des Oestrus withrend der
Laktation nicht verhindert, nicht bestiitigt werden konnten.

Tabelle 11

Zettpunkt des ersten Oestrus nach dem Sdugen

. | Gewicht der | Gewicht der | Gewicht der Seeeichit dor
Zahl der Teris i Taiia 1.0 . Jungen
7 un en Jungen Jungen 1. Uestrus P
gesiugten ‘ 5. Tag 15. Tas 20. Tag Tag Zeitpunkt
Jungen | & e - i - d. 1. Oestrus
[ = ; g
3 1o 24 29 22 32
3 i2 24 29 23 30
5(4) 12 26 25 22 30
5 15 23 29 26 42
O 14 31 a7 22 41
6 17 37 38 26 46
T 18 30 38 23 48
7(5) 7 30 29 26 50
7 20 49 56 2 91
8 24 49 56 23 75
8 23 37 50 ; 27 71
9 22 43 54 27 81
L1{8) 23 40 | 42 " 23 53

Finseitig kastrierte Weibchen verhalten sich in bezug auf die Nidation
und ihre Verzogerung genau gleich wie intakte Tiere. Die Entfernung
eines Ovarinums vor dem Nidationstermin bewirkte keine Verzbégerung
oder Yerhinderung der Nidation, wie sie Krehbiel (31) fir die Ratte an-
gibt. Auch spitere Trichtigkeiten einseitig kastrierter Weibchen waren
nicht verlingert. Ebenso fanden wir die Dauer der Tragzeitverlingerung
bei sdugenden Weibchen und die Nidation nach Wegnahme der Jungen
ganz analog dem Verhalten bei intakten Weibchen.

Das Verhiltnis Ovar-Uterus ist ja beim einseitig kastrierten Tiere das-
selbe wie beim intakten Weibchen, da ein Owvar ecinem Uterushorn
und je ein corpus luteum einem Embryo entspricht. Doch scheint sich
die ovulatorische Aktivitit des verbliebenen Ovars in kompensatorischer
Welse zu erhohen. Wir fanden beil intakten Tieren einen Durchschnitt
von 0,310,650 Junge pro Geburt bei 1800 beobachteten Wiirfen, bei

einseitig kastrierten Weibchen 5,4-1.0,7 bei 45 Wiirfen. Die Differens
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dieser beiden Werte ist statistisch nicht signifikant. Abb. I und 2 ver-
anschaulichen die Haufigkeit der Wurtgrofen.

o2 e
5 :
= =
b 105 5
o =
< B S8 l | N
123456?‘89101112 1 3456739
Junge pro Wurf _lungn pro Wurf
Abb. 1 veranschaulicht die Verteilung der Abb. 2 wveranschaulicht die Ver-
Wiirfe nach der Jungenzahl auf 1800 Ge- teilung der Wiirfe nach der Jungen-
burten. zahl auf 45 Geburten bei einseitig

kastrierten Weibchen.

Es fiel auf, dall ofters das gleiche Weibchen mehrere Male hinter-
einander dieselbe Zahl von Jungen hatte. Bei Sektionen einseitig ka-
strierter Weibehen fanden wir immer alle Embryonen (bis zu 8) im fer-
tilen Horn des Uterus.

Zusammenfassend stellen wir fest, daB die Verzogerung der Nidation
von der Titigkeit der Milchdriise abhiingt, und zwar von der sezernier-
ten Milchquantitit, Der Saugreiz, dem als Stimulans der Milchdriise und
der Hypophyse eine groBle Bedeutung zugeschrieben wird (14, 25. 51,
58, 60, 61, 69), die ihm ohne Zweifel auch zukommt, hat auf die Nida-
tionsverzdgerung keinen Einflull. Weichert (65) schreibt die Verzogerung
dem Saugreiz zu, doch kénnen wir uns dieser Auffassung nicht anschlie-
Ben; denn wenn die Milchproduktion gering ist, so wird der Saugreiz
um so stiirker ausgeiibt, da die Jungen um so heftiger saugen. je weniger
Mileh sie bekommen. Bel geringer Milchabsonderung saugen sie so
vehement, dal) die Papillen der Milchdriisen blutig erscheinen. Hitte
der Saugreiz cinen Einflul} auf die Nidationsverzogerung, so miilte dem-
nach, wenn diec Milchsekretion z. B. durch Follikelhormon herabgesetzt
wird, die Nidation verzbgert werden, was nicht der I"all ist, auch nicht
beim «Sidugeny von unterlegten Jungen durch nicht laktierende Weib-
chen (1). Malgebend fur die Nidations sverzigerung st die Quantitiit

der sezernierten Mileh.

23 Ball, Schwels, Akad. Med. Wiss, 1048 319



T11.
Versuche, die Nidation bei nicht siugenden Weibchen zu verzigern

Von der Annahme ausgehend, daly als direkte oder indirekte Folge der
Laktation oder als fiir die Milchsekretion notwendiger Faktor eine Sub-
stanz nen oder in crhihter Quantitit im Stoffwechsel aufireten kKonnte,
welche die Nidationsverzdgerung bewirkt. untersuchten wir verschiedene
Stoffe in ihrer Wirkung auf die Implantation des Keimes bei nicht siu-
genden Weibchen. Es wurde also versucht. bei nicht siugenden. triich-
tigen Tieren die Verhiltnisse der Laktation herzustellen und die Ni-
dation zu verzigern. Ferner versuchten wir, bei Weibchen. die bei der
post-partum-Ovulation befruchtet worden waren und denen vom vor-
hergehenden Wurl nur ein Junges zum Situgen gelassen wurde. die Ta-
tigkeit der Milehdriise zu steigern und aul diesem Wege die Nidation
hinauszuzigern. Da. wie wir gesehen haben, auch beim Sdugen eines
einzigen Jungen die Nidation in einem kleinen Prozentsatz von Fillen
verzbgert wird. hitte bei diesen Tieren nur eine ausnahmslose Tragzeit-
verlingerung als Folge der experimentellen Beeinflussung hewertet
werden diirfen.

IYe Substanzen wurden den frisch begatteten Weibchen subeutan oder inteaperi-
toneal injiziert, in einselnen Fillen auch auf die Papillen der Milehdriisen aufaetragen.

Es sei gleich vorweggenommen, dal} es nicht gelang. anf diesem Wege
die Nidation experimentell zu verzégern.

1. Praparate aus frischem Kuheuter. Dicse Versuche wurden durchge-
fihrt in der Annahme, dal} das withrend der Laktation wirksame Agens
in der Milchdriise enthalten bzw. gespeichert sein konnte. Es wurde so-
wohl ein Priiparat. das die Eiweillstoffe. wie eines, das die lipotropen
Anteile der Extraktivstoffe, und eines, das die wasserloslichen Extrak-
tivstoffe enthiclt, untersucht.

Aus denselben Frwigungen heraus wurden ferner

2. Kaufliche Mammaprdparate oral verabreicht. (Mammatotal, Ex-
trait Mammaire Choay, Substance Mammaire P.D.)

3. Kuhcolostrum. Das Colostrum als Sekret der Milehdriise wurde in
selner W'irktlllg aut die Nidation gepriift. da mi'}gli{':her\'.'ei;"-e Bestand-
teile dieses Sekretes in die Blutbahn bzw. cin Inkret der Milchdriize in das

Colostrum oder die Milch gelangen kiinnten (23, 27).

4. Kuhmilch. Die Wirkung der Kuhmileh wurde auf Grund derselben
Erwidgungen untersucht wie die des Colostrums. ebenso

5. Frauencolostrum.

6. Frauenmilch.
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7. Hypophysenvorderlappenhormon (Priglandol Roche). Diese Ver-
suchsreihe wurde durchgefithet in der Annahme. dal} der HVI, bzw. eines-
seiner Inkrete, die ja an der Laktation beteiligt sind. direkt oder auf dem
Wege uber die Milchdriise die Nidationsverzigerung bewirken konnte.

Nach denselben Frwiigungen wurden Versuche angestellt mit

8. Prolaktin z.'T. kombiniert mit Progesteron (Lutocyelin Ciba) (64).
Dem Prolaktin, dem laktogenen ITormon des HVLL, wird sowohl cine
stimulierende Wirkung auf die Milehdriise (07) als auch eine inhibierende
Wirkung auf die Genitalorgane zugeschricben (4. 9, 34). Es findet sich
withrend der Laktation im Blate (52). Es liefy sich daher sehr wohl an-
nehmen, dall es an der Nidationshemmung withrend der Laktation be-
teiligt sein konnte, Prolaktin bewirkte in unseren Versuchen keine Ni-
dationsverzigerung, auch wenn die Jungen der Mutter bis zum 5. Tage
gelassen und die Prolaktininjektionen noch einige Tage fortgesetst wur-
den, um die [nvolution der Milchdriisen zu verzdgern (25).

9. Hypophysenhinterlappenhormoen (Hypophysin Bayer, Posthypo-
physe Choay, Piton [Organon]). Da auch dem HHLH ecine laktations-
stimulierende Wirkung zugeschrieben wird (8, 40, 46, 62, 63), wurden
auch mit dicsem Tlormon Versuche angestellt.

10. Nebennterenrinden-ITormon (Percorten Ciba). Nach vielen Autoren
ist das Hormon der Nebennierenrinde bei der Milchsckretion maligebend
beteilige (18, 19, 53, 55). Es wurde daher die Wirkung dieses Stoffes
auf die Milchdriise und die Nidation ebenfalls untersucht.

11. Testosteronpropionat (Perandren Ciba). Nach zahlreichen Mittei-
lungen in der Literatur vermag das minnliche Geschlechtshormon das
Wachstum der Milchdriise zu beférdern und Milchsckretion zu provozic-
ren (13, 45, 54, 539). Es wurde deshalb versucht, durch Injektion von
Testosteronpropional bel nicht siiugenden, jungtrichtigen Weibchen
den Aulbau der Milchdritsen zu bewirken und bei solchen, denen alle
Jungen bis auf eines weggenommen worden waren. deren Involution zu
Verzogern,

In analoger Weise wurden Tiere, die nur ein Junges sidugten, oder
denen alle Jungen vor dem Implantationstermin weggenommen worden
warern, il

12. Terpentin behandelt, Nach Mixner und Turner (42) sowie Hooker
und Williams (24) wird diec Involution der Milchdriisen nach der Ent-
wiohnung der Jungen durch tiglich zweimalige Reizung der Papillen
mittels Terpentin verzogert.

Da ferner auch der Thyreoidea ein Einflull auf die Milechsekretion
zugeschrieben wird (16, 18). wurden
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13. Das Schilddriisenhormon (Thyreoglandol Roche, Thyroxin Roche)
sowie das thyreotrope Hormon des HVL ebenfalls in ithrer Wirkung auf
die Verzbgerung der Nidation auf dem Wege iiber die Milchdriise unter-
sucht.

Es wurde ferner, von der Annahme ausgehend, dall ein zur Zeit der
Laktation auf den Uterus oder die Blastocyste wirkender Stoff auf dem
Blutwege zum Erfolgsorgan gelangen miifite,

14. Blut von laktierenden Mdusen: 15. Blut von laktierenden Kaninchen
injiziert. Beim Kaninchen bewirkt das Siiugen von mehr als zwei Jun-
gen nicht Verzogerung der Nidation, wohl aber Absterben der Embryo-
nen in utero (22). Es scheint somit auch hier von der sezernierenden
Milchdrise ein hemmender Einflul auf das Genitalgeschehen aus-
geitbt zu werden, der mit dem Phénomen der Nidationsverzégerung ver-
gleichbar 1st,

16. Kurswellen. Nach Roth (56) war die Tragzeit von Miusen, die kurz
nach der Begattung mit Kurzwellen bestrahlt worden waren, um 8-10
Tage verlingert. Da der Autor fiir diese Tragzeitverlingerung keine Er-
klirung gefunden hatte, vermuteten wir, dall vielleicht die Bestrahlung
auf dem Wege iiber die Hypophyse eine Verzigerung der Nidation her-
vorgerufen hatte. Es wurden deshalb die Versuche Roths an frisch be-
gatteten Miusen wiederholt. Die von diesem Autor beobachtete Ver-
lingerung der Tragzeit konnte nicht bestitigt werden, Die begatteten
Weibehen, die sich als trichtig erwiesen (rund 109%,), warfen rechtzeitig,
hatten aber kiimmerlich entwickelte Junge, die in den ersten Tagen
starben. Auch schien die Fruchtbarkeit der bestrahlten Weibchen in der
Folge herabgemindert zu sein. es wurden wenig Tiere triachtig, die meisten

abortierten, warfen tote Junge oder fralien diese nach der Geburt.

17. Traumatisterungen. Lataste (36) fithrt die Nidationsverzégerung
aul die vermehrte Beanspruchung des miitterlichen Organismus durch
die Laktation zuriick und vermutet. dall man durch anderweitige Provo-
zicrung einer verhshten phyvsiologischen Aktivitit» des miitterlichen
Korpers, z. B. durch Traumatizierung. dasselbe Ergebnis erreichen
konnte. In der Tat gelang es thm, die Nidation zu verzdgern, indem er
cinen Ovidukt des begatteten Tieres operativ durchtrennte, und zwar
dauerte die Verzogerung um so linger, je spiter in der Yorimplan-
tationsperiode der Eingrift vorgenommen worden war. Wurde er schr
frith nach der Begattung durchgefithrt, so war die Wunde im Zeitpunkt
der rechtzeitigen Nidation schon wverheilt und nicht mehr wirksam.
Durch Kumulierung von Laktation und Trauma, niimlich wicderholtes
Setzen ciner Brandwunde am Scheakel eines siugenden Weibehens,

3;7.)
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dem die Jungen nach und nach weggenommen wurden, konnte Lataste
die Nidation so lange hinausschicben, dall die Keime sich am 42, Tage
im Intwicklungsstadium des 10. Tages befanden, die Graviditit also
52 Tage gedauert hitte.

Da Lataste, der Entdecker des Phénomens der verzigerten Nidation
bei den Muriden (353). ein dullerst zuverlissiger Beobachter ist, da ferner
Rothehild und Fraps (57) dureh Traumatisierung (Laparotomie, La-
zerierung der Brustmuskulatur) beim Huhn Verzogerung der Ovalation
und Follikelatresic provozieren konnten, versuchten wir, die von La-
taste beschriebenen Experimente zu wiederholen. Es wurden siugenden
und nicht sdugenden Weibchen die von Lataste angegebenen Brand-
wunden gesetzt, es wurde ein Ovidukt durchtrennt sowicTiere einseitig
kastriert, aber es konnte in keinem Falle die Nidation tiber den zu er-
wartenden Termin hinaus verzigert werden,

IV.
Versuche, die Nidation bei siugenden Weibchen rechizeitiz zu provozieren

In einer weiteren Reihe von Experimenten versuchten wir, die Ni-
dationsverzogerung bei Tieren, die viele Junge siiugten, aufzuheben, um
dic Ursache der Hemmung zu ergriinden. Dabei gingen wir wiederum
von verschiedenen Uberlegungen aus.

1. Vitamin E. In der Annahme, daB ein withrend der Laktation auf-
tretender Mangel an diesem Vitamin sich hindernd auf den Nidations-
vorgang auswirken konnte, unternahmen wir den Versuch, durch Zu-
fuhr von Tocopherol (Ephvnal Roche) die Implantation bei séiugenden
Weibchen rechtzeitig zu provozieren, aber ohne Erfolg.

2. Die Vitamine des B-Komplexes. Nach denselben Erwiigungen wur-
den auch diese Vitamine (Becozym Roche) untersucht.

3. Vitamin C. Nach Pincus (19) erreicht die Ascorbinsiiure-Konzen-
tration im Uterus des Kaninchens ein Maximum am 6. Tage der Gravi-
ditit, gerade vor der Implantation, und fillt dann ab. Analog zum Ute-
rus verhiilt sich das corpus luteum sowie das iibrige Ovarialgewebe, und
auch das Wachstum des Gelbkérpers folgt derselben Kurve (50). Es
liee sich hieraus schliefien, dafl eine erhdhte Quantitit an Ascorbin-
siure fiir die Vorbereitung der Nidation notwendig ist und daB sie viel-
leicht wihrend der Laktation fiir diese Leistung des Organismus ver-
braucht wird und daher fiir die Keimimplantation nicht mehr in genii-
gendem Malle vorhanden ist. Nach Hupperth (26) werden grole Mengen
von Vitamin C in dee Frauenmilch ausgeschieden.

Wir versuchten daher, durch Injektion von Vitamin C (Redoxon
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Roche), z. T. kembiniert mit Progesteron (Lutoevelin Ciba) die Nidation
zu beschleunigen, aber ohne Erfolg.

L. Glutathion. Der Gehalt des Uterusgewebes an Glutathion verhilt
sich entgegengesetzt zu demjenigen an Ascorbinséure, er sinkt bis zum
Zeitpunkt der Nidation ab (37, 49). Diese Abnahme beruht darauf, dal}
das Glutathion unter dem Einflul} des Progesterons abgebaut und ver-
bhraucht wird. Fs LicBe sich nun denken. dall dieser Abbau durch das
withrend der Laktation bei der Maus reichlicher vorhandene Progesteron
(-’1-3] hnschlmmigt wird und dall daher ¢in erhihies f\.ngu]mt an Glu-
tathion den verbrauchten und fiir die Nidation notigen Stofl’ ersctzen
und dadurch die Implantation ermiglichen konnte. Auch diese Ver-
suche verliefen negativ.

Courrier (3), 5. 01, erwihnt die Moglichkeit, dall die Hypophyse, die
withrend der Laktation vorwiegend Prolaktin sezerniert, nicht gleich-
zeilig genigend gonadotropes Hormon abgeben knne, um die Ovarien
zur ﬁhgah(& threr fur die deciduale Umwumﬂung der Uterusmucosa not-
wendigen Hormone zu stimulieren und dald infolgedessen eine ovarielle
Insuffizienz der Grund der Nidationsverzigerung sein knnte, Wir ver-
suchten deshalb zunichst. durch

5. Extrakt aus ganzen Ovarien (Ovoglandol Roche) diese Insulfizienz
zu beheben, konnten aber auf diese Weise die Nidation nicht prove-
ZICTEN.

In Ergianzung dicser Versuche behandelten wir eine Gruppe von siu-
cenden, trichtigen Weibchen mit

6. Prolaktin, von der Annahme ausgehend. dall die Hypophvse, wenn
dieses Hormon dem Organismus anderweitig zugefithrt wird, vermehrtes
gonadotropes Hormon produzieren kann. Auch diese Versuche verlicfen
ergebnislos.

Aut analogen irwigungen basicrend, nidmlich eine Insulfizienz der
Hypophyse vermutend, untersuchten wir weiter die Wirkung eines
HVEL-Extraktes:

7. Priglandol {Roche) sowie

8. Prolan. Doch keines dieser Tlormone bewirkte die rechtzeitige Ni-
dation bei siiugenden Weibehen.

Zondelz (68) konnte mit Prolan die MNidation bei tefichtigen Rehen und Dachsen, bei
denen ein monatelanger Unterbrach in der Embryonalentwicklung cintritt, nicht pro-
VOZLETEeT,

Ebenso verliefen
9. Verschiedene Iiitterungsversuche negativ. Nach Greenman und Duh-
ring (20) wird die Periode der Nidationsverzégerung veekiirat, wenn die
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Tiere (Ratten) besonders gut ernithrt werden, Wir verfiitterten daher
Stoffe. die nach verschiedenen Angaben die Laktation férdern sollen
oder fir die ber siugenden Weibchen ein grofles Bediirfnis vorzulicgen
<cheint. an siugende, trachtige Miduse (Hete, Malz, Ochsenleber, Pla-
centa, neugeborene Miause). ohne dadurch die Implantation beschleuni-
sen zu kinnen,

10, Follikelhormon. Es lielle sich denken, dafl bei unseren fritheren
Versuchen (1) das Follikelhormon zwar die Laktation beeintrichtigt.
aber daneben auf anderem Wege die Nidation bewirkt hiitte. Wir ver-
suchten deshalb festzustellen, ob man durch kleinere Mengen dieses
Hormons die Nidation beschleunigen kann, ohne die Laktation zu beein-
Hussen. Zwar wird die Milchsekretion bei der Maus sechon durch eine ein-
malige Injektion von 0.1y Oestradioldipropionat (Ovoceyelin GCiba) etwas
becintriichtigt, aber die Schidigung der Jungen zeigt sich erst nach meh-
reren Tagen, so dall bei grolen Wiirfen am 6. Tage das Gewicht noch
nicht unter der fiir die Nidationsverzogerung entscheidenden Grenze
liegt, auch wenn die Injektion schon am Tage des Wurfes gegeben wird.

[n dieser Versuchsreihe erhielten 55 sdugende Weibchen 0,01-0,2y
Oestradioldipropionat am 1..-10. Tage der Triachtigkeit. Es erwiesen

sich nur 3 Tiere als trichtig.

Tabelle 12

; Gewicht der : b |
"{'*'_l"'l der Jungen Ulgtr‘ld' 4:11_11'11. Behandlung Trichtigkeit
LY et [ e b
Ht..‘h.m\_,t( n B 'I'af_{ vorvelm Tag i ']':,l{.r,f'.
Jungen g !
& 1
5 29 ' 0,1 ! 2, 29
7 20 0.1 | b al
i 23 0.1 1. 31

Wie man sieht. war das Gewicht der Jungcn am 0. Tﬂgc in allen 3
Fillen weit iiber dem Gewichl, das wir als Grenzgewicht fir die Nida-
tionsverzigerung bezeichnet haben. Trotzdem erfolgte in zwei Fillen
die Nidation rechtzeitig. Es besteht also die Moglichkeit. mit Kleinen
Dosen von Follikelhormon die Nidation zu provozieren. ohne die Lak-
tation mabgebend zu beecintrachtigen. Auf welchem Wege 1in diesen
Fillen das Hormon wirkt. ist schwer zu sagen. Da das Follikelhormon.
das « Brunsthormon s, nicht der Faktor ist. der die deciduale Umwand-
lung der Uterusmucosa  hervorruft. ist nicht anzunchmen. dall die
rechtzeitige Nidation dic Tolge einer direkten Einwirkung des Hor-
mons auf die Uterusschleimhaut ist. Die Wechselwirkung zwischen Fol-
likelhormon und Gelbkérperhormon andererseits ist <o umstritten, und
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vielfache Untersuchungen haben diametral entgegengesetzte Resultate
und Irklirungen gezeitigt (Courrier [5], 5. 6641 [T, 32]), daB wir es nicht
wagen, die nidationsfordernde Wirkung des Follikelhormons aus dem
Synergismus oder Antagonismus der beiden Owvarialhormone zu er-
kliren, obwohl die Moglichkeit dazu nicht zu leugnen ist.

Die Frklirung Krehbiels (32), daB das Follikelhormon die inhibitori-
sche Wirkung der Laktation auf die Hypophyse authebt und zur erhih-
ten Sekretion von gonadotropen Hormonen fihrt, ist nicht bewiesen,
aber eine Wirkung iiber die Hvpophvse scheint uns annehmbarer als
eine solche iiber die Ovarien. Maglicherweise deuten diese Versuche in
dieselbe Richtung wie die folgenden Experimente.

Nach Kyriakis (33) werden mit dem Colostrum und der Milch der
Frau bis zum 6. Wochenbettage gonadotrope Hormone ausgeschieden.
Es liefle sich denken, dal} dies auch bei den Muriden und andern Tier-
arten der Fall ist und daf} infolge der durch diese Ausscheidung ent-
stchenden Insuffizienz an gonadotropen Hormonen die Nidation aus-

Tabhelle 13

Zahl der LrETmEt der Colostrum
resiiuglen _(ut{lmen tiglich Nidation
b, Tag
Jungen ” com

0 7 0.5 Abort 11, Tog
7 24 0.5 Abort 1o, Tayg
5 15 1,0 — Prolan Abort 1L, Tag
] 17 1.0 | rechtzeitig implantiert 8, Tag
6 20 1,0 — Prolan Abort 10, Tag
) 22 1,0 - Prolan Abort 12, Tag
T5)2) 29 1,0 Tragzeit 21 Tage

0 22 1,0 - Prolan Abort 8. Tag
L0 ; 24 1.0 rechtzeitiz implantiert 7. Tag
9{-1) : 8 1 2.0 rechtzeitig implantiert 7, Tag
BT | 16 {20 rechtzeitiz implantiert 8, Tag
8 23 0.3 | Tragzeit 31 Tage

f 17 . 1.0 | freie Blastocysten 7. Tag
B(6) 11 ' 1,0 | freie Blastoeysten 7. Tag
B 17 | 1.0 freie Blastocvsten 7. Tag
B 19 | 1.0 freie Blastoevsten 7. Tag

11 28 | 1.0 freie Blastoevsten 8. Tag
5 | 14 | 2,0 freie Blastoeysten 7. Tag
B | 17 ‘ 2,0 freic Blastoeysten 7. Tag

1y Diese Weibchen sind Tiere des schweren Stammes.

2y Dieser Fall gewinnt an Wert dadurch, dall dasselbe Weibchen, dasin dieser Trich-
tigkeit bei einem Wurfeewicht von 29 g am 6. Tage rechtzeitiz implantierte, in der
folgenden Trichtigkeit ohne Bebandlung bel einem Wurfgewicht von nur 24 g eine
verlingerte Trichtigheit von 31 Tagen aufwies,
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bleibt und erst dann eintritt, wenn die Ausscheidung durch die Milch
aufhort. Wir versuchten deshalb, durch intraperitoneale Injektion von

11. Frauencolostrum bei siugenden. trdchtigen Miusen die ausge
schiedenen Hormone zu ersetzen und die Nidation zu provozieren.

Wir behandelten 36 Tiere, wovon 20 sich als trichtig erwiesen. Es
fiel auf, dall bei 2 Weibehen am 10, und 11. Tage sich Blut in der Vagina
fand, das nicht mit dem von Long und Evans als «placental sign» be-
zeichneten Blutkoagulum identisch war, sondern eher auf einen erfolgten
Abort hindeutete. Da das Colostrum bei der Maus in spiteren Stadien
der Triichtigkeit abortiv wirkt (2), nahmen wir an, dall die Nidation
erfolgt war. dal} die Tiere aber spiiter abortiert hatten. Die histologische
Untersuchung der Uteri bestatigte diese Vermutung, so dal} sich die
srgebnisse dieser Versuchsreihe folgendermalBen ausnehmen (Tab. 13).

s wurde bei diezsen Tieren nicht das Ende der Trichtigkeit abgewartet, sondern
durch hiztologische Untersuchung der Uteri die Nidation oder der Abort festgestellt,

Iis wurden 8 Weibchen mit Frauenmilch vom 9./10. Tage behandelt.
Nur zwei Tiere waren trichtig, beide mit verlangerter Triichtigkeit.

V.

Diskussion

Von 20 trichtigen Weibchen konnte somit bei 11 Tieren durch die
Colostrum-Injektionen die Nidation provoziert werden. Wenn dieses
Ergebnis auch nicht eindeutig ist, so ist die rechtzeitige Nidation in die-
sen Fiillen bei z. T. sehr hohem Gewicht der Jungen sicher als Folge der
Colostrumzufubhr zu werten. Es darf vermutet werden, dal} vielleicht in
einigen Iillen die Nidation noch erfolgt wire, wenn die Tiere nicht, um
den Abort zu vermeiden, miglichst frith getdtet worden wiiren.

Die Resultate dieser Versuche erinnern an die Weicherts (65). Weichert
ging von der Annahme aus, dall durch den Saugreiz die Hypophyse zu
vermehrter Prolaktinsckretion und verminderter Ausschitttung wvon
gonadotropen Hormonen stimuliert wird, Er injizierte daher siugenden,
trichtigen Ratten ein luteinisierendes gomadotropes Hormon (Antui-
trin 5) und erzielte damit rechtzeitige Implantation, aber mit nach-
folgendem Absterben und Resorption der Feten. Dasselbe Ergebnis Lilt
sich also mit menschlichem Colostrum, wahrsecheinlich mit den in die-
sem enthaltenen gonadotropen Hormonen, erzielen. Welches diese Hor-
mone sind, wissen wir nicht; méglicherweise handelt es sich um mehrere,
synergistisch wirkende Komponenten. Die Tatsache, dal} die 4 Fille, in
denen wir das Colostrum mit Prolan kombiniert zufithrten, alle positiv
waren. wilhrend Prolan allein ohne Wirkung auf die Nidation war,
deutet vielleicht darauf hin.
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Man kann cinwenden, dall die Moglichkeit, mit Colostrum die Nida-
tion zu provozieren, kein direkter Beweis dafiiv ist, dall der Wegfall der
mit der eigenen Milch ausgeschiedenen Gonadotropine die Verzigerung
der Nidation veranlalit. Iis lassen sich aber durch die Ausscheidung der
gonadotropen Hormone in der Milch verschiedene Vorgénge erkliren,
deren Deutung bisher schwer war. Die Involution der Genitalorgane,
namentlich dea Uterus, ist viel stéirker withrend der Laktation, als wenn
nicht gesidugt wird. Hammond und Marshall (22) zeigen den auffallenden
Grofenunterschicd im Genitaltrakt des siugenden und nicht siugenden
Kaninchens, Wie der Uterus zeigt auch das Ovar des sdugenden Weib-
chens alle Anzeichen starker Involution. Daly bei einer an den Wuarf
sich anschlieflenden Graviditiit beim sdugenden Kaninchen die Embryo-
nen absterben, haben wir schon erwihnt (22). Die fordernde Wirkung
der Laktation aufl die Involution des Uterus bei der Frau ist aus der
gynikologischen Literatur bekannt (39). Nach Long und Evans invol-
uieren auch die corpora lulea gestationis viel schneller bei sdugenden
als bei nicht siugenden Ratten (22). Nach denselben Autoren nimmt bei
der Ratte das Vaginalepithel wihrend der Laktation an ITohe deutlich
ab. es wird nach Wegnahme der Jungen sofort regeneriert.

Desclin und Grégoire (7) verpflanzten Ovarien juveniler Ratten in die
Nieren von nach dem Wurf kastrierten, siiugenden und nicht sdugenden
Ratten. In den nicht sidugenden Wirtsticren wurden die Implantate grol,
deren Follikel verwandelten sich in corpora lutea. In den séugenden Tie-
ren blieben die eingepflanzten Ovarien 20mal kleiner, sie blieben juvenil
und enthielten nur junge Follikel. Die Uteri der nicht sdugenden Tiere
waren voluminis, das Epithel hoch, die Driisen entwickelt und das
Vaginalepithel typisch oestrisch. Die siugenden Weibchen zeiglen
schlaffe, kastratenihnliche, diinne Uteri und ein anoestrisches Vaginal-
epithel,

Nach Fawvet (15) tritt beim Schwein, das viele Junge sdugt, dic néch-
ste Brunst erst nach der Entwohnung ein, bei kleiner Jungenzahl schon
bald nach dem Wurf,

Alle diese Erscheinungen lassen sich durch den Wegfall der in der
frithen Milch ausgeschiedenen gonadotropen Hormone erkliren,

Nach Parkes (47) erveicht das Wachstum derjungen Miuse einen Hohe-
punkt am 7. Tage; Parkes und Bellerby (48) inden diesen Hbhepunkt
am 10. Tage. Nach Enzmann (11) erreicht die Kurve der aus den Wii-
gungen der Jungen ermittelten Milchproduktion der siugenden Maus
ein Maximum am 10. Tage und fallt dann bis zur Eatwdhnung ab. Wir
nahmen daher mit andern Autoren an, dal} die Nidation beim laktiercn-
den Weibchen erst dann eintritt, wenn der Hohepunkt an Milchproduk-
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tion itberschritten ist und die Sekretion abnimmt. Doch kiinnen wir
nach unsern eigenen Beobachtungen diese Hohepunkte fiir das Wachs-
tum der Jungen nicht bestitigen. In Abb. 3 6 haben wir die Wachs-
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Abb. 3. Wiirfe von 3 Jungen Abb, 4. Wiicfe von 6 Jungen
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Abb. 5. Warfe von 7 Jungen Abb. 6. Wiirfe von 8 Jungen

tumskurven von 16 Wirlen (je 4 von 5, 6. T und 8 Jungen) verzeichnet,
die wir wahllos aus unseren Beobachtungen herausgegriffen haben. Wie
man sicht, verlaufen die Kurven mit mancherlei Schwankungen, aber
im ganzen eindeutig steigend.

Es wiire somit nicht verstiindlich, daB die Nidation im normalen Zeit-
punkt nicht erfolgt. wihrend sie spiiter, bei quantitativ gleichbleibender
Milechsekretion, eintritt, Wenn wir aber eine (ualitative Verinderung
der Mileh annechmen, nimlich die Abnahme der Mileh im Gehalt an
gonadotropen Hormonen (die nach Kyriakis bei der Frau schon am 6.
Tage vollstiandig ist). erscheint es verstandlich, dall die Nidation dann
cintreten kann. wenn die Ausscheidung dieser Hormone aufgehirt hat.
Es ist auch verstindlich, dall, je mehr Mileh sezerniert wird, desto mehr
Hormone ausgeschieden werden. daher die Abhiingigkeit der Nidations-
verzogerung von der Quantitiit der sezernierten Milch.,

Das Aufhéren der Hormonausscheidung scheint nicht auf einen be-
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stimmten Termin zu fallen; vermutlich nimmt die Ausscheidung all-
mahlich ab, so dali der Zeitpunkt, in dem genligend gonadotrope Hor-
mone vorhanden sind, um die Nidation zu gewithrleisten, variabel ist.

Diese Erwigungen sind nicht experimentell erwiesen, stehen aber
alle im Einklange mit der Annahme. dafl die Nidationsverzigerung durch
die Ausscheidung der gonadotropen Hormone in der Mileh hervorgerufen
wird, und mit der Maglichkeit, die Nidation durch Zufuhr von Colostrum

Zu prnwmiurf'n 3
ZﬂSﬂ?’H-nLE?HﬁISSHHg

Die bei der Maus durch die Laktation bewirkte Nidationsverzigerung
wird aul Grund zahlreicher Beobachtungen beschrieben,

Es ist nicht gelungen, die Nidation bei nicht siiugenden Miusen ex-
perimentell zu verzigern,

Es gelingt, durch Injektion von menschlichem Colostrum die Nidation
bei sdugenden Miusen rechtzeitig zu provozieren. Es wird angenommen,
dal} die Ausscheidung von gonadotropen Hormonen in der Mileh der
Grund zur Verzigerung der Nidation bei der siugenden Maus ist,

Résumé

Le phénomeéne du retard de la nidation chez la souris qui allaite est
décrit d’aprés de nombreuses observations.

Nous avons tenté, par une série d’expériences, de retarder la nidation
chez la souris qui n’allaite pas, mais sans obtenir ce résultat.

L’injection de colostrum humain peut provoquer la nidation a terme
chez la souris qui allaite. Nous supposons que I'élimination de gonado-
tropines dans le lait est la cause du retard de la nidation chez la souris
qui allaite.

Riassurito

I1 ritardo della nidazione del uovo nel topo allattante & deseritto sulla
basze di numerosi osservazioni.

Nel topo non allattante non & stato possibile provocare il ritardo della
nidazione.

Siamo riusciti di ottenere la nidazione in tempo normale nel topo alla-
tante per mezzo di iniczioni di colostro umane. E supposto che gli or-
moni gonadotropi eliminati nel proprio latte siano la causa del ritardo
della nidazione nel topo allatante.

Summary

Based upon numerous observations, a description of the phenomenon

of delayed pregnancy in lactating mice is presented.
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Unsuccessful attempts were made to delay the implantation of the
ovum in non lactating mice,

Delayed pregnaney in lactating mice could be successfully antagon-
ized byinjection of human colostrum. It is suggested that the elimination
of gonadotropic hormones within the own milk may cause the failure
of implantation at the normal time in lactating pregnant mice.

Die vorliegenden Untersuchungen wurden z. T. mit Unterstiitzung der Roche-
Studienstiftung und der Schweizerischen Akademie der Medizinischen Wissenschaften
durchgefiihrt, wofiir an dieser Stelle der beste Dank ausgesprochen sei.
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