
544 Br~ves communications - Brevi comunicazioni IExPEmE~TIA VOL. XVI]12] 

Influence of glutathione 0.1 g (i. m.) on serum cholesterolin rabbits 

Cholesterol Cholesterol 
Rabbit No. (rag%) (mg%) '24 h Change % 

beforeinjection after injection 

1-27 
2-29 
3-9 
4--175 
5-8 
6-129 
7-135 
8-23 
9-51 

10-88 
11-50 
12-173 
13-87 
14-172 
15-45 
16-178 
17-151 
18-37 
19-1 
20-101 
21-38 
22-150 

26 
71 
18 

134 
107 
35 
48 

116 
106 
73 
65 
56 
39 
44 
63 
54 
42 
33 
51 

106 
50 
54 

Average 63.2 

34 
79 
22 

158 
138 
44 
49 

135 
105 
82 
92 
54 
50 
63 
69 
77 
7O 
33 
65 

106 
67 
69 

Average 75.5 

+ 30.8 
+11.3 
+22.2 
+ 17.9 
+ 29.0 
+ 25.7 
+ 2.1 
+ 16.4 
- .94 
+12.3 
+41.5 
- 3.6 
+28.2 
+ 43.2 
+ 9.5 
+42.6 
+ 66.7 

0 
+27.5 

0 
+ 34.0 
+27.8 

Mean + 21.99% 
S. D. Jz17.30 
t = 5.83 

P < 0.001 

W i t h  regard  to  t he  mode  of ac t ion  of reduced  g lu ta-  
th ione  in raising se rum choles terol  in rabbi t s ,  i t  s eems  
futi le a t  t he  p r e s e n t  t ime  to  a t t e m p t  an  exp l ana t i on  in 
view of the  s c a n t y  knowledge  a b o u t  the  func t ion  of  th i s  
subs tance .  H o w e v e r  i t  deserves  men t ion  t h a t  accord ing  
to LEvY and PoPJ~.Kl° cys te ine  and  g lu ta th ione  ac t iva t e  
mevalonic  kinase which  p lays  a role in conve r t ing  meva lo-  
na te  into squalene,  b o t h  of which  are precursors  of cho- 
lesterol.  

t~. ALTSCItUL and R. MOROZ 

Laboratory o[ Gerontology, Department o] Anatomy, Uni- 
versity o[ Saskatchewan, Saskatoon (Canada), August 2d, 
1960. 

Zusammen[assung 
In  K a n i n c h e n  erfolgt  auf  in t ramuskulRre  I n j e k t i o n e n  

yon  0.1 g reduz ie r tem Glu ta th ion  nach  24 h ein hoch  signi- 
f ikan te r  Anst ieg des Serumcholes ter ins .  Kle inere  Dosen,  
oder  orale Verabre ichung  yon  0.1 g, h a b e n  keine dera r t ige  
W'irkung. 

Oxydier tes  Gluta th ion,  DL-Cystein und  Glykokoll  zei- 
gen bei  K a n i n c h e n  keinen e indeut igen  und  u n m i t t e l b a r e n  
Einf luss  auf  Serumcholes ter in .  

M u l t i p l e  Ef fec t s  of  O e s t r o n e  a n d  T e s t o s t e r o n e  
P r o p i o n a t e  in  C o m b i n a t i o n :  

S i m u l t a n e o u s  Ef fec t s  o n  V a g i n a l  K e r a t i n i z a t i o n  
a n d  U t e r i n e  G r o w t h  

For  some years  androgens  of various types  have  been  
k n o w n  to  inh ib i t  t he  vagina l  effects of oes t rogensL The  
r ecen t  d e m o n s t r a t i o n  t h a t  t e s tos te rone  p rop iona te  m a y  
a u g m e n t  t he  ac t ion  of the  i m p o r t a n t  na tu ra l  oes t rogens  
in s t imu la t i ng  u ter ine  g rowth  2 suggested the  l ikelihood 

t h a t  t he  and rogen  in a single oes t rogen-androgen  combi-  
na t ion  migh t  bo th  a u g m e n t  and  inhib i t  the  oes t rogen si- 
mu l t aneous ly  a t  d i f fe ren t  t a rge t  organs.  This  could be 
observed  in t he  same animal .  Such a s tudy ,  employ ing  
combina t ions  of oes t rone  and  oestriot,  had  been  sugges- 
t ive ,  b u t  n o t  conctus iveL The  following e x p e r i m e n t  was 
des igned  to  de t e rmine  w h e t h e r  in c o m b i n a t i o n  wi th  
oes t rone,  t e s to s t e rone  p rop iona te  would  a p p e a r  as a syn-  
ergis t  and  a n t a g o n i s t  r espec t ive ly  a t  t he  u te rus  and  vag ina  
of the  s ame  animal .  

The e x p e r i m e n t a l  a p p r o a c h  has  been  descr ibed previ-  
ously 2. In  shor t ,  30-day old Sp rague -Dawley  ra t s  were 
s p a y e d  and  res ted  10 days  to  insure regress ion of t he  
uterus.  Then  inject ions  were g iven dai ly  for t he  n e x t  
th ree  days,  and  the  animals  were sacrificed 24 h a f te r  the  
final inject ion.  A t  a u t o p s y  the  u terus  was r emoved ,  
c leaned of a d h e r e n t  t issues, scored and  b lo t t ed  to remove  
con ta ined  fluids, and  weighed wet  on a tors ion balance.  
At  t he  same t ime  the  vag ina  was  d issec ted  out,  fixed, sec- 
t ioned  a t  7 tz, s t a ined  w i t h  h e m a t o x y l i n  and  eosin, and  
s tud ied  microscopical ly.  Four  groups  of 14 ra ts  each  were 
employed .  One group  received so lven t  inject ions,  0.1 ml 
of corn oil; t he  second group  was in jec ted  wi th  1.0 ~g of 
oes t rone  each day ;  the  th i rd  group,  500 ~g of t e s to t e rone  
p rop iona te  dai ly ;  and  the  four th ,  1.0 ~tg of oes t rone  and  
500 [zg of t e s to s t e rone  p rop iona te  in single dai ly  in jec t ions  
of 0.1 ml  of corn oil. (Tab.) 

The u ter i  of t he  o i l - t rea ted  an imals  were a t rophic ,  as 
was  to  be e x p e c t e d  in spayed  animals ,  b u t  b o t h  the  
oes t rone  and  t e s to s t e rone  p rop iona te  sepa ra te ly  p roduced  
cons iderab le  u te r ine  growth .  The  add i t ion  of the  a n d r o g e n  
to  t h e  oes t rogen  s t imu la t ed  an add i t iona l  i n c r e m e n t  of 
u te r ine  growth .  Thus  th is  t e s t  sa t i s fac tor i iy  r e p e a t e d  
earl ier  s tud ies  d e m o n s t r a t i n g  t h a t  oes t rone- induced  u te r -  
ine g r o w t h  m a y  be a u g m e n t e d  by  t e s tos t e rone  prop iona te .  

Ke ra t i n i za t i on  of t he  vaginal  ep i the l ium,  on t h e  o t h e r  
hand ,  was  inh ib i ted  b y  the  androgen  (Table). None  of the  

The effects of 1.0 Exg of oestrone and 500 ~xg of testosterone propionate 
administered daily for three days, alone and in combination, on the 

uterine growth and vaginal histology of spayed rats 

N 

Testosterone 14 65.2 
propionate 

Oestrone 14 83.2 
Oestrone + TP 124.5 

Uterine 
Weight 

Vaginal Indices 

Keratini- Mucifi- 
zation cation 

0/14 0/14 
0/14 3/14 

9/14 0/14 
0/14 b 14/14 e 

Uterine weights for groups designated by italic ciphers 
differ significantly with P < 0.01, by Wileoxon Rank 
Sum Test s . 

b Significantly different from oestrone-treatcd group. Chi- 
Square = 10.48, P < 0.0I. 

b Significantly different from testosterone propionate- 
treated group. Chi-Square = 14.97, P < 0.0I. 

x R. A. EDGREN, Ann. N. Y. Acad. Sci. 83, 160 (1959) ;Acta endo- 
crinol. 25, 365 (1957). 

2 R. A. EDGREN, D. W. CALHOUN, and T. W. HARRIS, Acta endo- 
crinol. 34, 213 (1960). 

a F. WILCOXON, Biota. Bull. 1, 8¢) (1945). 
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Fig. 1. Vaginal epithelium of 44-day old, oil-treated, spayed female Fig. 3. Keratinization of vaginal epithelium of 4-l-day old rat. 
rat. Response induced by three daily injections of 1.0 Dg of oestrone. 

Fig. 2. Vaginal epithelium of 44-day old female rat treated with 
500 btg of testosterone propionate daily for three days. 

Fig. 4. Vaginal epitheliunl of 44-day old rat that had been treated 
daily for 3 days with 1.0 ~tg of oestrone and 500 ~tg of testosterone 

propionate. 

r a t s  in  e i t h e r  t h e  oil- or t e s t o s t e r o n e - t r e a t e d  g roups  
showed  a n y  k e r a t i n i z a t i o n  (Fig. 1 a n d  2}, whereas  9 of 
14 o e s t r o n e - t r e a t e d  r a t s  showed  t he  d e v e l o p m e n t  of a 
t h i c k  s h e a t h  of ke ra t i n i zed  cells l in ing  t he  vag ina l  l u m e n  
(Fig. 3). No such  s h e a t h  was p r e s e n t  in an ima l s  t h a t  re- 
ce ived  b o t h  h o r m o n e s  (Fig. 4). A l t h o u g h  th i cknes s  of t h e  
e p i t h e l i u m  is a la rgely  s u b j e c t i v e  measure ,  oes t rone-  
i nduced  g r o w t h  of t h e  e p i t h e l i u m  also a p p e a r e d  to be  
i n h i b i t e d  b y  t e s t o s t e r o n e  p rop iona t e .  The  a t r o p h i c  vagi -  
nae  f rom o i l - t r ea t ed  r a t s  h a d  ep i the l i a  t h a t  were  b e t w e e n  
2 a n d  4 cells in  th i ckness .  Tes to s t e rone  p r o p i o n a t e  s t i m u -  
l a t ed  some m i n o r  p ro l i f e ra t ion  a n d  occas ional  v a g i n a e  h a d  
as  m a n y  as  6 l ayers  of cells. O e s t r o n e - t r e a t e d  r a t s  h a d  
8-10,  or  more ,  cell layers ,  whe reas  t h e  oes t rone - t e s to -  
s t e rone  g roup  h a d  on ly  4-8.  

Muci f i ca t ion  of t h e  v a g i n a l  e p i t h e l i u m  is, typ ica l ly ,  all 
a n d r o g e n i c  or  p r o g e s t a t i o n a l  response.  Tes to s t e rone  pro-  
p i o n a t e  p roduced  m a r k e d  muc i f i ca t ion  in on ly  3 of t he  
14 r a t s  in  t h a t  group,  whereas  oes t rone-a lone  p r o d u c e d  
none .  Surp r i s ing ly  all  r a t s  in  t he  oe s t rone - t e s to s t e rone  
g roup  showed  m a r k e d  muc i f i ca t ion  of t he  vag ina l  epi-  
t he l ium.  

T h u s  t h e  ac t ion  of oes t rone  in s t i m u l a t i n g  ke ra t i n i za -  
t i on  of t h e  v a g i n a l  e p i t h e l i u m  was i n h i b i t e d  b y  t es tos te -  
r one  p rop iona te ,  whi le  a t  t h e  s ame  t i m e  t h e  u t e r i n e  
g r o w t h  effects  of the  oes t rogen  were a u g m e n t e d .  Resu l t s  
of s e p a r a t e  e x p e r i m e n t s  h a d  sugges ted  for some t i m e  t h e  
c o m p l e x  po ten t i a l i t i e s  of o e s t r o g e n - a n d r o g e n  m i x t u r e s  
t h a t  are  here  d e m o n s t r a t e d  w i t h i n  a single o rgan i sm.  T h e  
speci f ic i ty  of response  was  f u r t h e r  e m p h a s i z e d  b y  dif- 
ferences of two end  po in t s  in  the  s ame  organ ,  ke ra t i n i za -  
t ion  a n d  mue i f i ca t i on  of t h e  vag ina .  

The  mora l ,  if we m a y  be p e r m i t t e d  to r e i t e r a t e  w h a t  
shou ld  p e r h a p s  h a v e  been  obv ious  f rom t h e  s t a r t ,  is t h a t  
t h e  s p e c t r u m  of biological  ef fects  of o e s t r o g e n - a n d r o g e n  
c o m b i n a t i o n s  c a n n o t  safe ly  be  p red ic t ed  b y  genera l i z ing  
f rom s tudies  of one or  a few t a r g e t  organs .  

R. A. EOGREN 4 a n d  D. ~V. CALHOUN 

Division o/ Biological Research, G. D. Searle and Com- 
pany, Chicago (Illinois), August .~, 1960. 

4 Present Address: Research and Development 1)ivisions, Wyeth 
Laboratories, Philadelphia (Pennsylvania). 
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ZusammenJassung  

Vier Gruppen ovariektomierter Rat ten  erhielten an drei 
aufeinanderfolgenden Tagen in MaisS1 injiziert: 1,0 ~g 
Oestron, 500 ~g Testosteronpropionat (TP), Oestron + 
TP  oder das Vehikel allein. 1 Tag nach der letzten Injek- 
tion wurden die Tiere get6tet und Vagina und Uterus 
untersucht:  

Die dutch Oestron verursachte Verhornung des Vaginal- 
epithels wurde dutch Zusatz yon TP  gehemmt, wi~hrend 
das durch Oestron stimulierte Wachstum des Uterus durch 
TP-Zusatz noch welter gef/Jrdert wurde. Umgekehrt  
wurde die dutch TP bewirkte Mucifikation des Vaginal- 
epithels dutch Zusatz yon Oestron ebenfalls gef6rdert. 

Je nach Organspezifit~t besteht also zwischen den Wir- 
kungen yon Testosteronpropionat und Oestron ein Syner- 
gismus oder ein Antagonismus. 

Das Reserpin 
b e i  e x p e r i m e n t e l l e r  T h y r e o t o x i k o s e  : 

S e i n e  W i r k u n g  a u f  d ie  A d e n o s i n n u c l e o t i d e  

des H e r z g e w e b e s  

Einige bisherige experimentelle ]3efunde fiir eine schild- 
drfisenhemmende Wirkung des Reserpins seien kurz vor- 
angestellt: a) Verhiitung und Herabsetzung des gesteiger- 
ten Sauerstoffverbrauches bei Tieren mit  Hyperthyreose 1, 
~; b) Hemmung der Bindung organischer Verbindungen 
von I TM i n  vitro 3. 

Im Widerspruch zu diesen Feststellungen hat  ERSHOFI~I 
kiirzlich hervorgehoben, dass die gleichzeitige Zufuhr yon 
trockener Schilddriisensubstanz und Reserpin-Substan- 
zen - welche einzeln verabreicht  nicht  t6dlieh wirken - 
bei Versuchstieren einen raschen Tod herbeifiihren k6n- 
nen. Bekanntlieh wird der Tod entsprechend schilddriisen- 
hormonbehandelter Tiere hauptsAchlich auf eine Herz- 

Schilddriisentrockenpulver 0,4% (Difit T.) ; Zusatz beider 
Substanzen in derselben Konzentrat ion (Di/~t R . + T . ) .  
Die 4. Gruppe (Konfrollen) erhielt die NormalitAt 
(Di/it N.). 

Nach 4 Wochen wurden die iiberlebenden Tiere dekapi- 
tiert.  Das Herz wurde aseptisch entnommen, gewogen 
und auf den Adenosinnucleotidgehalt (ATP, ADP. AMP) 
dutch Best immung des P (Methode yon LE PAGE ~) quan- 
t i ta t iv  gepriift (siehe Tabelle). 

Es wurde/estgestel l t ,  dass Reserpin in den bei den Ver- 
suchen angewandten Dosen keinerlei Wirkung auf die 
k6rperliche Entwicklung der Tiere hat.  (Eine geringe Her- 
absetzung des Gesamtgehaltes an Adenosinnucleotiden ist 
unbedeutend.) Die Schilddriisensubstanz hingegen hemmt,  
wie vorausgesehen, die k6rperliche Entwicklung der Rat-  
ten und verursacht einen starken Abfall der Nucleotid- 
konzentrationen in den Geweben, der ftir das ATP 
(-- 62,4%) und das ADP (-- 53,8%) starker, Iiir das AMP 
( -  38%) schw~cher ist. 

Wird Schilddriisensubstanz zusammen mit  Reserpin 
verabreicht,  so kommt  es zu einer weiteren Verminderung 
des K6rperwachstums und gleichzeitig zu einer erheblich 
erh6hten MortalitAt (75% der Versuchstiere) ; die Gewebs- 
konzentrationen des ATP, ADP und AMP bei den iiber- 
lebenden Tieren sind, verglichen mit  jenen der mit  Schild- 
driise allein beIlandetten Tiere, welter herabgesetzt,  wobei 
sic wahrscheinlich die vertrAglichen Grenzwerte erreichen, 

Aus diesen Ergebnissen Iolgt, dass das Reserpin an sich 
nicht f/~hig ist, in den beniitzten Mengen die Nucleotid- 
konzentration im Herzmuskel zu verAndern, und nur zu 
wirken vermag, wenn der Stoffwechsel dieser Substanzen 
durch einen Schilddriisenhormoniiberschuss bereits ge- 
st6rt ist. TatsAchlich scheint das Reserpin, das in  vitro ein 
wirksamer Faktor  der Dissoziation der oxydat iven Phos- 
phorylierungsprozesse ist s, i n  vivo nicht ebenso stark wirk- 
sam zu sein, da Dosen yon 5 mg/kg keine nennenswerte 
Wirkung auf die Adenosinnucleotide des Herzgewebes 9 
entfalten, welche bekanntlich fiir die oxydat ive Phosphory- 
lierung yon grosser Bedeutung sind. 

Wirkung des Rcserpins auf Mortalit/it, kSrperliche Entwicklung und auf die Herz-Adenosinnucleotide von an Thyreotoxikose erkrankten 
Ratten (Mittelwerte =I= S. F.) 

Di~t Zahl der Tiere a 

R. 
12112 
12112 
10112 
5/20 

KiSrpergewicht (g) 

157.2 4- 8.8 
151.6 :J= 12.3 
64.9 ~ 4.5 
38.5 4- 2.6 

PATP PAPP 

161.4 4- 7.2 
146.9 =i: 8.5 

59.7 ~ 3.8 
35.1 4- 2.1 

PADP PAMP 
(~tg]g frischer Gewebe) 

66.3 4- 3.4 71.4 4- 2.8 
41.8 4- 2.2 68.0 ~ 3.1 
25.6 ~: L9 44.3 4- 2.2 
13.2 4- 0.8 24.9 :t: 1.7 

288.1 
256.7 
129.6 

73.2 

a ~berlebend/behandelt. 

schAdigung zurfickgeffihrt. Dafiir scheint eine wichtige 
biochemische Grundlage die starke EinschrAnkung des 
zur Verfiigung stehenden Adenosintriphosphats 5,5 zu sein. 
Die vorliegende Arbeit untersucht, ob und wie Reserpin 
die Einwirkung der Schilddriise auf den Adenosinnucleo- 
tidgehMt des Herzmuskels beeinflusst. 

Die Untersuchungen wurden an ]ungen Ra t ten  (K6r- 
pergewicht 50-60 g) unseres Tierbestandes (urspriinglich 
Wistar) vorgenommen. Alle Versuchstiere erhielten: Ca- 
sein 21%, Mais6t 8%, Vitamine in Milchzucker 5%, Salz- 
mischung IV 4%, Cellu-Flour 3%, Sucrose 59%. Sie wur- 
den in 4 Gruppen eingeteilt. Drei Gruppen erhielten: Zu- 
satz yon Reserpin 5 mg/100 g (DiAt R.); Zusatz von 
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