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Chinoxa l inde r iva t .  55 mg Chinon wurden in wenig Eisessig 
gelost und mit 30 mg o-Phenylen-diamin versetzt. Nach einiger Zeit 
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185. Cholin-esterase und Gesehleehtsfunktion beim Aleersehweinehenl). 

von H. v. Wattenwyl, A. Bissegger, A. Maritz und E. A. Zeller. 
(13. IX. 43.) 

Zugleich 5. Mitteilung uber Beziehungm zwischen Sexualhormonen und Fermenten2)3)4)5) 

I n  den ersten vier Mitteilungen dieser Untersuchungsreihe (1. c.)  
wurde gezeigt, dass die Serum-ChE verschiedener Spezies durch die 
Tatigkeit der Geschlechtsdrusen beeinflusst wird. Bei der weiblichen 
weissen Ratte konnte eindeutig das Follikelhormon als die primare 
Ursache dieser Veranderungen experimentell bestimmt werdcn. Es 
fanden sich in diesen Arbeiten, deren Ausgangspunkt Beobaehtungen 
waren, die an B,-avitaminotischen Ratten gemacht wurden6), Hin- 
weise, dass auch das mannliche Sexualhormon eine Sihnliche Funktion 
ausube (4. Mitt., 1. c.) .  Da wir annehmen, dass die durch das Follikel- 
hormon bedingten ChE-Veranderungen in Zusammenhang mit der 
Kreislaufwirkung dieses Hormons stehen (vgl. Diskussion der Er- 
gebnisse), mussten sie auch beim miinnlichen Hormon nachweisbar 
sein; denn aueh beim mannlichen Tier troten bei der Geschlechts- 
reifung nach den Untersuchungen von Stei.nach7) weitgehende Um- 
stellungen der Blutzirkulation auf. 

Als Versuchstier wahlten wir das Meersehweinchen, das den 
Vorteil bot, dass im Gegensatz zur Ratte auch das Mannchen relativ 

l) Kin Ausschnitt aus der vorliegenden Arbeit wurde von H .  v. Wattenwyl und E. A. 
Zelkr an der Tagung der Schweiz. n’aturforschenden Gesellschaft am 29. August 1945 
vorgetragen. 

z, 1. Mitteilung: H .  Bsrlcliauser und E. A.Zell~r,  Helv. 23, 1460 (1940). 
3, 2. Mitteilung: E:. A. Zeller und 11. Bsrkhuuser, Helv. 24, 120 (1941). 
4, 3. Mitteilung: E. A.  Zeller, H .  Birkhuuser, R. Wenner, H .  v. Watfenwyl, Helv. 24, 

6, 4. Mitteilung: E. A. Zeller, H .  Birkluiuser, R. Wenner, H .  v. Wattenwyl, Helv. 24, 
962 (1941). 

1465 (1941). 
6,  E.’A.ZelZer und H .  Birkhdzcser, Helv. 23, 1457 (1940). 
7)  R. Steznach, 0. Pecmzik und H. Kuhn, Wien. Klin. Woch.-schr. H. 5/6 (1938). 
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hohr Serum-ChE-Werte aufweist, und dass durch Herzpunktion 
das Blut gewonnen werden kann, womit es moglich wurde, an ein und 
demselben Tier eine Reihe von Bestimmungen durchzufuhren und die 
Wirkungen von Kastration, Applikation des Hormons usw. an den 
gleichen Tieren zu verfolgen. Bei den Rattenversuchen musste fur 
jede Bestimmung ein Tier geopfert werden. 

Die Versuche ergaben tatsachlich eine Abhangigkeit der Serum- 
ChE vom mannlichen Sexualhormon. I n  der vorliegenden Arbeit 
sollen vor allem die methodischen Probleme, die es zu losen galt, und 
die sich bei der Durchfuhrung der Experimente erhoben, behandelt 
werden, wahrend die biologischen an anderer Stelle demnachst zu- 
sammenfassend Oargestellt werden. Die Versuche musstcn aus 
ausseren Grunden vorlaufig abgebrochen werden, so dass wir jetzt 
schon die bisherigen Ergebnisse mitteilen, obwohl beabsichtigt war, 
sie nach verschiedenen Richtungen hin zu erganzen. 

Methodisches .  
Das Blut wurde durch Herzpunktion, die grosse Ubung erfordert 

und die von Frau E. v. WattenwyZ ausgefuhrt wurde, gewonnen. Das 
Blut murde sofort nach der Entnahme zentrifugiert, das Serum 
abpipettiert und mit der fiinffachen Menge Hydrogencarbonat- 
Ringer-Losung versetxt. Es gelangten 14 normale reife miinnliehe 
Meerschweinchen in den Versuch, bei welchen wahrend 4-6 Monaten 
im Abstand von 2-3 Wochen die Aktivitat der Serum-ChE bestimmt 
wurde. Vier dieser Tiere blieben a h  Kontrollen ohne jede Behandlung, 
bei den andern 10 Meerschweinchen erfolgte nach 2-4 ChE-Mes- 
sungen im normalen Zustand die operative Kastration. In den fol- 
genden 10-12 Wochen wurde dann bei jedem Tiere der Einfluss 
dieses Eingriffs auf die ChE durch 3-4 weitere Bestimmungen in 
den genannten Intervallen gepruft. Schliesslich wurde dann bei 
diesen gleichen Kastraten je eine Tablette zu 100 mg Testosteronl) 
subkutan implantiert, und zwar bei der einen Halfte der Tiere nach 
einer Kastrationsdauer von 1% Monaten, bei den andern nach einer 
solchen von 8 Monaten. In  fruheren Untersuchungen2) konnte der eine 
von uns feststellen, dass diese Art der Rehandlung nicht nur die Kastra- 
tionsveranderungen an Samenblasen und Prostata vollstandig verhin- 
dert oder riickgangig macht, sondern daruber hinaus diese Organe sogar 
xu besonders starker Entwicklung bringt und somit offensichtlich eine 
sehr intensive Hormonwirkung entfaltet. Die subcutane Zufuhr des 
Hormons erschien uns besonders vorteilhaft, weil dabei durch einen 
einmaligen kleinen chirurgischen Eingriff der chemisch reine Stoff 

1) Der Gesellschaft far ehemische Industrie in Basel danken wir fur die freundliche 
Dbarlassung der erforderlichen Versuchsmenge von Perandren Ciba. 

2) H .  u. Wattenwyl, Tierexperimentelle Untersuchungen uber die Wkkung lang- 
dauernder Follikelhormonapplikation und die hormonale Tumorentstehung, Basel 1943. 
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zur Anwendung gelangte und so ein storender Einfluss der Losungs- 
mittel und der mit den wiederholten Injektionen verbundenen 
Traumatisierung ausgeschaltet werden konnte. I n  den auf die Testo- 
steron-Implantation folgenden Monaten verfolgten wir dann durch 
4-5 weitere, in mehrwochigen Abstanden vorgenommene Bestim- 
mungen die Wirkung des Hormons auf die Serum-ChE. Auf diese 
Weise wurden bei den 14 Versuehstieren insgesamt 118 Messungen 
ausgefuhrt, und zwar 44 bei normalen Tieren, 33 bei kastrierten 
Tieren und 41 nach der Testosteron-Implantation bei diesen Ka- 
straten. 

In  einer fruheren Mitteilung (2. Mitt., Tab. 1, 1. c.) konnte ein 
Einfluss des weiblichen Follikelhormons auf die kastrierte miinnliehe 
Ratte nachgewiesen werden. Wir fuhrten deshalb bei den weiblichen 
Meerschweinchen den analogen Versuch durch. Die Tiere wurden in 
kastriertem und nicht kastriertem Zustande mit Testosteron be- 
handelt, das ebenfalls durch Implantation appliziert wurde. 

Die Restimmung der ChE geschah in der genau gleichen Weise, 
wie sie in den vorangehenden Mitteilungen beschrieben wurde (Mano- 
metrische Methode naeh Ammow,). Die Ablesungen erfolgten alle 
10 Minuten. Die Konzentration des Acetyl-cholins (ACh) war so hoch, 
dass bis zu Werten von 200 mm3 Kohlendioxyd der Reaktionsverlauf 
durch eine Gerade dargestellt wurde. Das bedeutet, dass die ChE 
,,gesattigt" war und die Reaktionsgeschwindigkeit ein Optimum dar- 
stellte. Die Messmethode ist daher geeignet, die tatsachlich vor- 
handenen ChE-Aktivitaten zu erfassen. Da die Zahl der Kubik- 
millimeter Kohlendioxyd nach einer Stunde mit ganz wenigen Aus- 
nahmen kleiner als 200 war, wurden die 60 Minuten-Werte als Mass 
der ChE-Aktivitat verwendet. 

Die regelmassig durchgefuhrte Bestimmung der Leerwerte (An- 
satze ohne Substrat) ergab nur wenige Kubikmillimeter Kohlen- 
dioxyd, die gegenuber den Ansatzen mit Substrat ohne weiteres 
vernachlassigt werden konnen. Es ist wohl auch auf Grund folgender 
Uberlegungen richtiger, diese Leerwerte nicht von den Hauptwerten 
(Versuche mit Substrat) zu subtrahieren, wie es allgemein iiblich 
ist. Nach den Versuchen von Richter und Croft1) kann die Serum- 
ChE neben ACh auch einfaehe Ester aliphatischer Fettsauren mit 
nichtbasischen Alkoholen hydrolysieren. Die Leerwerte sind deshalb 
entweder auf die Aufspaltung von ACh oder von andern Estern 
zuruckzufuhren. Da aber die Fermente mit ACh gesattigt sind, 
fuhren die schon im Serum vorhandenen Substratmengen nicht zu 
einer Steigerung des Umsatzes. Handelt es sich um ACh, dann 
bleibt die Reaktionsgeschwindigkeit unveriindert, liegen aber andere 
Ester vor, konnte sogar eine, wenn auch sehr geringfugige, Abnahme 

l) D. Richter und P. G. Crojt, Biochrm. J. 36, 746 (1942). 
130 
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kastriert . . . . . . 33 
Normal . . . . . 

kastriert + Perandren 

' 44 

I 41 

. I  
149*38 122 $I 29 5,O 578 I nornial/kastriert : 3,5 
149 & 40 6,2 kastr./kastr. + Per.: 3,4 

1) E. 8. Zdler., Helv. 25, 216 (1942). 

Es ist ohne weiteres zu erkennen, dass durch Kastration die ChE 
eine deutliche Abnahme (18%) erfiihrt, auch wenn diese nicht so 
gross ist, wie sie beispielsweise bei der Kastration der weiblichen 
Ratte gefunden wurde (1. und 2. Mitteilung, 1. c.). Die Differenz ist 
signifikant. Durch Zufixhr des miinnlichen Wirkstoffes wird die Ab- 
nahme vollstiindig kompensiert. Auch der Unterschied der Serum- 
ChE-Werte zwischen kastrierten und kastrierten und mit Perandren 
behandelten Tiere ist signifikant. 

Die Versuche dauerten uber ein Jahr. Dabei konnte bei mehreren 
Tieren, deren Serum-ChE immer wieder bestimmt wurde, die Beob- 
achtung gemacht werden, dass in den ersten Monaten des Jahres 
die ChE-Werte hoher als in den Sommermonaten lagen. Diesc An- 
derungen scheinen sowohl bei normalen wie bei kastrierten Tieren 
aufzutreten (Tabelle 2 ,  S. 2067). 

Wir finden somit ein Minimum der Serum-ChE in den Monaten 
Juli und August. Die Werte werden aber mit dieser Zeit nicht nur 
kleiner, sondern sie streuen wesentlich weniger als in den iibrigen 
Monaten, was an der Abnahme von E leicht zu erkennen ist. Rei 
normalen Tieren sinkt E von 14 auf 6, bei den kastrierten Tieren von 

l) E. 8. Zdler., Helv. 25, 216 (1942). 
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der Umsatzgeschwindigkeit erfolgen, weil ACh mit diesen nicht- 
basischen Estern um das Ferment konkurrieren muss. Zerfiele der 
Ferment-Substrat-Komplex im letztern Fall langsamer ails beim 
ACh, dann miisste, wie erwahnt, die Reaktionsgeschwindigkeit 
kleiner werden. Auf ahnliche ,,Leerwertprobleme" bei der ChE wurde 
schon friiher in einem andern Zusammenhang hingewiesenl). Auch 
wenn, wie in vorliegendem Falle, die Leerwerte bei der Auswertung 
der Ergebnisse nicht berucksichtigt werden, sind sie in jedem Falle 
mit zu bes timmen. 

Ergebnisse. 
1. Versuche a n  mannlichen Meerschweinchen. 

Wenn samtliche Bestimmungen bei den normalen, kastrierten 
und mit Perandren behandelten Tieren zusammengefasst werden, 
erhalten wir die in Tabelle 1 angefuhrten Zahlenwerte. Die Definition 
von 0, 8, A usw. ist in der 3.  Mitteilung (1. c.) angefuhrt worden. 

Tabelle 1. 
S e r 11 m - C h o li n -es te r  as e v o n m a  n n  1 i c h e n Me e r s c h w e i n c h e  n. 

I A 

' 44 149 & 38 
kastriert . . . . . . 
Normal . . . . . 

kastriert + Perandren I 41 149 & 40 6,2 1 kastr./kastr.+Per.: 3,4 
33 I 122$129 ~ 5,O 578 1 nornial/kastriert : 3,5 

. I  
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9 auf 5 ab. Die Zahl der Bestimmungen ist zu klein, um in allen 
Fallen signifikante Unterschiede zu finden. Fur die kastrierten Tiere 
ist A (MBrz/Juli) = 2,l. 

Tabelle 2. 
J a h r e s z e i t li c h e S c h w  a n k u n g e n d e  r S e r u m - C h o l i  n - e s t e r  as e be  i m a n  n - 

l ichen Meerschweinchen.  

Monat 

Februar. . . 
Marz . . . . 
Juni . . . . 
Juli . . . . 
August . . . 

Normale Tiere Kastrierte Tiere 

Zahl der 1 mm3 Zahl der 1 mm3 
Tiere I COJStd. Tiere 1 CO,/Std. 

8 161 4 133 
5 133 

10 1.57 
6 134 5 111 
6 143 

Zahl der 
Messungen 

- - 

normal . . . . . 16 
kastriert . . . . 
kastr. + Perandren 

1 5 2 f 3 7  11,O 
111 + 11 4,s 
154 45 15,l 

normal/kastriert 3,8 
kastr./kastr. + Prrandren: 2,7 

ka.str. + Perandren 27 (9 Tiere) 158 + 38 7,3 kastr./kastr. + Perand.: 1 , O  
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Mit den in Tabelle 4 dargestellten Versuchen ist die fruher an 
einer kleinern Zahl von Tieren festgestellte Abnahme der Serum-ChE 
durch Kastration bei weiblichen Meerschweinchen bestatigt worden 
(4. Mitt., Tabelle 1, 1. c.). Die Abnahme ist ungefahr gleich gross 
(19,5 %) wie bei den miinnlichen Tieren (18 %). Hingegen bewirkt 
Perandren nur eine geringe Steigerung der Serum-ChE, die nicht 
zu einer Kompensation des durch die Eastration bedingten Abfalles 
fuhrt. Die Differenz ist nicht signifikant. 

Auch hinsichtlich der jahreszeitlichen Schwankungen scheinen 
sich die Weibchen von den Mannchen zu unterscheiden, da bei den 
erstern keine solche gefunden werden konnte (Tabelle 5) .  Trotadem 
wurden, soweit ex die Zahl der Messungen erlaubte, auch die Er- 
gebnisse in den einzelnen Monaten miteinander verglichen. 

Tabelle 5. 
Serum-Chol in-es te rase  b e i  weib l ichen  Meerschweinchen.  

Jnnuar 1 kastriert I 6 ~ 139 & 34 1 13,7 ~ normal/kastriert: 2,4 (Ende) , 
19,3 i kastr./kastr. + Perandren: 1 I I I 1,65 (Mitte) + Perandren 

Februar 1 kastriert 

Juli I kastriert 1 6 I 138 4 39 1 15,9 1 
Die Beriicksichtigung der Jahreszeit iindert nichts an den vorhin 

erwiihnten Resultaten : Abnahme der Serum-ChE bei Kastration, 
teilweise Kompensation (statistisch nicht gesichert) der Abnahme 
durch Testosteron-Zufuhr. 

Schliesslich hatten wir auch nichtkastrierte Weibchen mit 
Testosteron behandelt. Bei diesen Tieren war uberhaupt kein Ein- 
fluss des Testosterons auf die Serum-ChE erkennbar (mm3 CO,/Std. : 
173 & 10). 

Diskussion der  Ergebnisse.  
Die Kastration der mannlichen wie der weihlichen Meerschwein- 

chen fuhrt zu einer Abnahme der Serum-ChE, die bei den ersteren durch 
Zufuhr von Testosteron ruekgangig gemacht werden kann. Es ist 
deshalb naheliegend anzunehmen, dass die Senkung des ChE - Spiegels 
bei den Mannchen durch den Ausfall des Testosterons bedingt war. 
Es ist fur uns interessant xu sehen, wie Testosteron im kastrierten 
weiblichen Organismus nicht in gleicher Weise und vie1 schwacher 
wie im kastrierten miinnlichen Organismus wirkt. Das weist darauf 
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hin, dass am Mechanismus der ChE-Beeinflussung durch die Sexual- 
hormone die ubrigen Genitalorgane mitbeteiligt sind. Alle in der 
Literatur bekannten und durch unsere Versuche aufgedeckten Tat- 
sachen lassen sich, wie das an anderer Stelle ausfuhrlicher dargestellt 
werden soll, mit der Vorstellung in Einklang bringen, dass die ChE 
an der durch die Sexualhormone bedingten Anderung der Durch- 
blutung verschiedener Organe, insbesondere derjenigen des Ge- 
schlechtsapparates, beteiligt ist. Dieser Hypothese liegt die Annahme 
zugrunde, dass Acetyl-cholin, das Substrat der ChE, physiologischer- 
weise an der Regulation des peripheren Kreislaufs beteiligt ist. 

Die in der 4. Mitteilung (1. c.) angefuhrten Versuche liessen e k e  
grossere ChE-Aktivitat fur die mannlichen gegenuber den weiblichen 
Meerschweinchen erkennen. An dem wesentlich grosseren Material 
der vorliegenden Arbeit dagegen zeigt sich das umgekehrte, dass die 
Weibchen im Durchschnitt etwas hohere Werte aufweisen. Somit 
trifft fur alle untersuchten Nager (Rattenl), Mausel), Meerschwein- 
chen) zu, dass im Serum der geschlechtsreifen weiblichen Tiere die 
ChE aktiver ist als in dem der Mannchen. Beim Menschen dagegen 
ist die Serum-ChE bei Mannern hoher als bei Frauen. Der Mensch 
ist uberdies der einzige bisher bekannte Fall, bei dem das Follikel- 
hormon eine S e n k u n g  der Serum-ChE bewirkt. Ein weiterer Unter- 
schied zwischen beiden Geschlechtern scheint beim Meerschweinchen 
auch hinsichtlich der jahreszeitlichen Schwankungen zu bestehen, 
die bisher nur beim Mannchen nachweisbar waren. 

Unsere Versuche ergaben auch mehrere Hinweise, wie solche 
kunftighin zu gestalten sind. Es ist selbstverstandlich, dass diese 
jahreszeitlichen Anderungen der Serum-ChE in Zukunft bei ver- 
gleichenden Fermentuntersuchungen mitberucksichtigt werden mus- 
sen, genau so, wie die fruhern Untersuchungen zeigten, dass Alter, 
Geschlecht und Gravidat auf die Fermentaktivitat von grosstem 
Einfluxs sein konnen. Die Tiere, die in bezug anf ihre Serum-ChE 
miteinander verglichen werden sollen, werden am einfachsten inner- 
halb relativ kurzer Zeit untersucht. Die variationsstatistische Aus- 
wertung lasst erkennen, dass fur die Bildung der Mitkelwerte 9 bis 
10 Einzelwerte zur Verfugung stehen sollten, um in Anbetracht der 
Fehlerbreite der Methode und der individuellen Abweichungen in 
rationeller Weise die in Frage stehenden Unterschiede zwischen den 
einzelnen Tiergruppen erfassen zu konnen. Wie brauchbar die Mittel- 
werte werden, wenn diese Forderung erfullt wird, zeigt das folgende 
Beispiel: Bei 9 mannliehen Meerschweinchen, die kastriert und mit 
Perandren behandelt wurden, und in deren Serum die ChE monatlich 
yon Marz bis Juni bestimmt wurde, fanden sich die folgenden Mittel- 
werte (mm3 CO,/Stde.) 162, 151, 153, 154. Unter gunstigen Um- 
stiinden lassen sich ausnahrnsweise auch 5-6 Einzelwerte verwenden. 

l) .I. N.  Beuercdge und c. C. LthCm, Science 93, 356 (1941). 
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Wenn die zu vergleichenden Mittelwerte weiter auseinander liegen, 
wie das bei denVersuchen mit den Ratten der Fall war (1. und 2. Mitt.), 
kann man auch mit diesen kleinern Zahlen zu einem Entscheid 
kommen. 

Zusammenfassung .  
1. Die Serum-Cholin-esterase (ChE) des geschlechtsreifen mann- 

lichen Meerschmeinchens sinkt bei Kastration und wird bei sub- 
kutaner Implantation von Testosteron wieder auf die ursprungliche 
Hohe gebracht. 

2.  Bei kastrierten und bei normalen mannlichen Tieren ist die 
Serum-ChE im Juli und August niedriger als in den ubrigen Monaten. 
Bei weiblichen Meerschweinchen fanden sich bisher keine derartigen 
jahreszeitlichen Schwankungen. 

3 .  Es wurde erneut und an einem grossern Material sicherge- 
stellt, dass die Kastration beim geschlechtsreifen weiblichen Meer- 
schweinchen von einer Abnahme der Serum-ChE gefolgt ist, die nur 
teilweise, wenn uberhaupt, durch Testosteron ausgeglichen wird. 

4. Fur die rationelle Bildung von Mittelwerten werden auf 
Grund der gefundenen Varhtionsbreite der Ergebnisse 9-10 Einzel- 
werte verlangt. 

Wir danken Herrn Prof. Dr. R. Stnehelzn. f und Kerrn Prof. Dr. R. Xass inz  fur die 
freundliche Erlaubnis, im Laboratorium der medizinischen Universitatsklinik die Fer- 
mentversuche durchfdhren zu konnen. Ein Teil der ChE-Bestimmungen wurden in der 
pharmazeutischen Abteilung der I. R. G a g  y, Basel, mit der freundlichen Erlaubnis von 
Herrn Dr. P. h u g e r  durchgefuhrt, wofur wir bestens danken. 

Frauenklinik, Medizinische Klinik und Pharmazeutische Anstalt 
der Univer si t a t €3 as el. 

186. Die Dihydroderivate der natiirliehen linksdrehenden 
Mutterkornalkaloide 

(9. Mitteilung iiber Mutterkornalkaloidel)) 
von A. Stoll und A. Hofmann. 

(13. IX. 43.) 

I .  E i n l e i t u n g .  
I n  ihren Untersuchungen uber die Alkaloide des Mutterkorns 

haben W .  A .  Jacobs und seine Mitarbeiter in der Lysergsaure, dem 
charakteristischen Spaltstuck dieser Alkaloide, eine relativ leicht 
hydrierbare Doppelbindimg nachgewiesen2). Sie schrieben dieser 

l) 8. Mitteilung, Helv. 26, 1602 (1943). 
2, W. A. Jacobs und L. C. Crarg, J. Rial. Chem. 113,767 und 115, 229 (1936); L. C. 

Craig, T. Shedlovsky, R. G'. Gould jr. und W .  A. Jacobs, J. Biol. Chem. 125, 289 (1938) 


