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s y s t e m s  (SMITH, SYVERTON, and COXED; SMITH and 
COXE 10, DODD and DANIt~L 8) and with those obtained in 
r ive ,  tha t  is, a vasoconstriction in the femoral and mesen- 
teric vessels and a vasodilatation in the coronary vessels. 
However,  these experiments give evidence that  the 
coronary vessels are dilated by a direct action of the two 
amines rather than by an indirect metabolic action as 
BLAINE 5 concluded. The variabil i ty of the responses to 
histamine cannot be explMned on the basis of the present 
evidence. 

These results, when compared to those obtained pre- 
viously (CARRIER et al. s,7) with oxygen-lack and pH 
changes, show tha t  the blood vessels in the various areas 
of the body respond to vital  metabolic agents such as 
oxygen and hydrogen ions in much the same manner. 

However, each is capable of displaying its own individual 
response to other exogencous stimuli. 

Zusammen/assung. Acetyicholin verursachte in den 
Coronal--, Femoral- und Mesenterialarterien, Catechol- 
amine in den Femoral- und Mesenteriatgef/issen Kon- 
striktionen, in den Coronargef~L~sen hingegen Dilatation. 

O. CARRIER JR. 

Department o/ Pharmacology, University o /Miss i s s ipp i  
Medical Center, Jackson (Mississippi USA),  
March 8, 7965. 
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Z u r  F r a g e  d e r  N e u b i l d u n g  v o n  P r i m o r d i a l f o l l i -  

k e l n  a u s  d e m  K e i m e p i t h e l  w i i h r e n d  d e r  G e -  

s c h I e c h t s r e i f e  i m  m e n s c h l i c h e n  O v a r  

In den Lehr- und Handbtichern der Embryologie und 
Anatomic 1 wird iibereinstimmend angegeben, dass die 
]3ildung der Oogonien beim Menschen m i t d e r  Geburt oder 
sp~itestens zu Beginn des dri t ten Lebensjahres abge- 
schlossen ist. Eine sp~Ltere Neubitdung yon Oogonien aus 
dem Keimepithel  des Ovariums soil nicht vorkommen. 
Dieser Lehrmeinung stehen die Ansichten verschiedener 
Autoren 2,s entgegen. Diese Forscher lassen entweder die 
MGglichkeit einer sp/iteren Neubildung offen 2 oder be- 
zeichnen diese Neubildung als die alleinige Quelle der 
w~thrend der Reproduktionsperiode zur Reife gelangen- 
den, befruchtungsf~ihigen Eizellen 3. 

Bei experimentellen Untersuchungen, bei welchen die 
Wirkung yon (3strogenen auf das Ovarium an verschie- 
denen S~ugern gepriift wurde, konnte festgestellt wcrden, 
dass die durchschnittliche Zahl yon Primordialfollikeln in 
den Ovarien der behandelten Tiere grGsser ist als in den- 
jenigen yon gleichaltrigen nicht behandelten Kontroll- 
tieren 4,~. Die histologische Untersuchung der Ovarien von 
Tieren, die mit  Ostrogenen behandelt worden waren, 
fiihrte zum Schluss, dass eine Neubildung yon Oogonien 
aus dem Keimepithel erfolgen mtisse 4. Auch bei j uvenilen, 
nicht geschlechtsreifen weiblichen Rat ten  konnte die 
Vermehrung der Primordialfollikel unter der Einwirkung 
von 0strogenen gezeigt werden, wobei mit  einer viel 
geringeren Hormondosierung der gleiche Effekt wie beim 
geschlechtsreifen Tier erzielt wurde s. 

Unter  der Einwirkung der Progestagene, welche in den 
Progestagen-0strogen- Kombinationspr~iparaten enthal- 
ten sind, wird die gonadotrope Hormonproduktion der 
Hypophyse gehemmt *,~. Damit  liegt in bezug auf die 
Gonadotropinsekretion der Hypophyse ein Zustand vor, 
der mit  dem einer juvenilen Hypophyse vergleichbar ist. 
Da in diesen Pr/iparaten auch 0strogene vorhanden sind, 
dfirfen wir erwarten, dass das Keimepithel wie beim juve- 
nilen Ovar neue Oogonien bilden wird. Auf Grund dieser 
Uberlegungen haben wir das Keimepithel der uns zur 
Verfiigung stehenden Probeexzisionen von menschlichen 
Ovarien geschlechtsreifer Frauen, die mit  solchen 
Progestagen-Ostrogen-Kombinationen behandelt worden 
waren, eingehend mikroskopisch-anatomisch untersucht. 

Untersuchungsmaterial. Ftir unsere Untersuchungen 
standen uns Probeexzisionen yon insgesamt 10 Frauen im 
Alter yon 18 bis 42 Jahren zur Verfiigung. In verdankens- 
werter "vVeise erhielten wit  von Herrn Dr. H. ERB 7 (Ge- 
burtshilflich-gyn~ikologische Abteilung des Kantons- 
spitals Liestal fiinf Exzisate (O 1-5) und weitere fiinf 
(F1-5) yon Frau Dr. M. MALL s (Frauenspital, Basel). 
Das Material wurde sofort nach der Entnahme,  die je- 
wells zwischen dem 21, bis 25. Zyldustag erfotgte, in 
CARNOYscher FKissigkeit fixicrt und in der ftir die Her- 
stellung histotogischer Pr~parate tiblichen VVeise in Paraf- 
fin eingebettet.  Von dcn BlGcken wurdcn lfickenlose 
Serien yon 7/2 Schnittdicke hergestellt. Die Schnitte wur- 
den alternierend nach folgenden Methoden gcf~irbt : Azan, 
Silberimpr'Xgnation nach GDM(DRI zur Darstellung der 
argyrophilen Fasern, PAS-Reaktion,  Methylgriin-Pyronin 
und Glykogenreaktion nach BAUER. 

Be[uncle. In allen untersuchten 0var icn linden sich stel- 
lenweise im Keimepithel Proliferationsherde, in denen das 
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Ep i the l  zwei- oder  mehrsch ich t ig  ist (Figur 1, 2). I m  
Ovar ia lb indegewebe un te r  diesen mehrsch ich t igen  Epi-  
the lhe rden  sind die t angen t i a l  zur Ovaroberfl~iche ange- 
o rdne ten  Bindegewebsfasern  an gewissen Stellen un te r -  
brochen  (Figur 1). In  diesen e n t s t e h e n  t r i ch te ra r t ige  
Gebilde dadureh ,  dass  keine Fase rn  mehr  tangent ia l ,  son-  
dern  alle senkrech t  zur Oberfl~che ver taufen.  Die Mitosen, 
die in diesen Pro l i fe ra t ionsherden  des Ke imep i the l s  vor-  
kommen,  zeigen eine senkrcch t  zur  Ovaroberf l / iche orien- 
t ier te  Potachse,  d .h .  die Aqua to r i a l p l a t t e  s t e h t  paral lel  
zur Oberfl~iche. Die aus e iner  de ra r t ig  o r ien t ie r ten  Mitose 
he rvorgehenden  Tochterze l len  d i f ferenzieren  sich n ich t  
gleichart ig wei te r  (Figur  2). Die oberflS.chlich gelegene 
Tochterzel le  p t a t t e t  sich ab  u n d  erhfi.lt e inen c h r o m a t i n -  
re ichen p l a t t en  Kern .  Die gegen das  S t r o m a  zu gelegene 
Zelle ist  gr6sser und m e h r  oder  weniger  kugelig. Sic bes i t z t  
ein heltes Cy top l a sma  und  einen rund l i chen  e h r o m a t i n -  
a rmen  bl / ischenf6rmigen Kern.  Sie b u c h t e t  sieh gegen das 
S t roma  hin vor  (Figur 2). Diese grossen kugeligen Zellen 
n e h m e n  wei ter  an  Vo lumen  zu. Ih r  Cy top la sma  wird  rein 
granul ier t .  Der  K e r n  w~iehst in tens iv  und  wird n ich t  nur  
absolut ,  sondern  auch re la t iv  zur C y t o p l a s m a m e n g e  
gr6sser. Er  ist bl / ischenfbrmig,  c h r o m a t i n a r m  und zeigt 
ein deut l iches  Chromat inger i i s t  mi t  e inem grossen Nucleo- 
lus. D a m i t  haben  wir  den Bau einer typ i schen  Oogonie 
vor  uns (Figur 3). Die abgep l a t t e t en  Zellen sowie die der  
Oogonie an l iegenden Zellen des Ke imepi the l s  differcnzie-  
ren sich zu Fol l ikelepi thelzel len (Figur 3). D a m i t  ist ein 
neuer  Primordialfol l ikel  e n t s t a n d e n .  E r  liegt vorers t  im 
Keimepi the l  und  wande r t  d a n n  zwischen den senkrech t  

Fig. 1. Ovar F5, 37jahrige Frau. Fixation: Carnoy. Ftirbung: Azan. 
x 320. Proliferationsherd des Keimepithels. Im darunter liegenden 

Bindegewebe finden sich trichterartige Stellen, in denen alle Binde- 
gewebsfasern senkrecht zur Oberfliiche orientiert sind. 

Fig. 2. Ovar 04, 23j~ihrige Frau. Fixation: Carnoy. F/irbung: PAS- 
Reaktion. x 800. In den zweischichtigen Stellen des Keimepithels 
besteht die oberflfichliche Schicht aus abgeplatteten Zellen. Darunter 
liegen die Eizellen. Die grbsseren Eizellen buchten sich gegen das 
Bindegewebe vor. An diesen Stellen ist keine Basalmembran mehr 

nachweisbar. 

zur Ovaroberf l i iche a n g e o r d n e t e n  Fase rn  des Bindegewe-  
bes der  Tunica  a lbuginea in die Tiefe, um in die R inden-  
sch ich t  des Ovars  zu gelangen (Figur 3). Da aus jeder  
Prol i fera t ionss te l le  des Ke imep i the l s  eine Vielzahl  von  
Primordialfol l ikeln en t s t eh t ,  l iegen die le tz te ren  beim 

Fig. 3. Ovar F2, 33j~ihrige Frau. Fixation: Carnoy. F~irbung: 
Glykogenreakt~on linch BAW=R, × 400. Die Primordialfollikel bilden 
eincn traubenf6rmigen Strang in die Rindenschlcht hinein. Die am 
oberfltichlichsten gelegene F.izelle wird direkt von abgeplatteten 

Zellen des Keirnepithels bedeckt. 

Fig. 4. Ovar F4, 29jfihrigc Frau. Fixation: Carnoy. F~irbung: 
Azan. × 50. Die Rindenschicht enth~ilt massenhaft Primordial- 

foUikel. 
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V o r d r i n g e n  in die R i n d e n s c h i c h t  d i c h t  b e i e i n a n d e r  u n d  
b i lden  eine T r a u b e  (Figur  3). In  de r  R i n d e n s c h i c h t  werden  
d a n n  die e inze lnen  Pr imord ia l fo l l ike l  d u t c h  B indegewebe  
a u s e i n a n d e r  gedr~tngt (F igur  4). N a e h  d e m  uns  bis  j e t z t  
vo r l i egenden  Mate r i a l  s che i n t  de r  R e i c h t u m  a n  P r i m o r -  
d ia l fo l l ike ln  fiir d ie jen igen  Ovar ien ,  de ren  Tr / ige r innen  
lAngere Zei t  m i t  P r o g e s t a g e n - O s t r o g e n - K o m b i n a t i o n s -  
pr~ ipara ten  b e h a n d e t t  w o r d e n  waren ,  t yp i sch  zu sein.  

Ergebnisse. Unsere  Be f unde  a m  O v a r  des Menschen  be- 
s t g t i gen  die bei  t i e r i schen  O va r i en  ge fundene  Tatsaehe*,~,  
dass  das  K e i m e p i t h e l  u n t e r  der  E i n w i r k u n g  v o n  Ost ro-  
genen  f/ihig ist, neue  Eizel len  zu bi lden.  Die Frage ,  ob  aus  
d e m  K e i m e p i t h e l  auch  bei de r  gesch lech ts re i fen  F r a u  u n t e r  
n o r m a l e n  B e d i n g u n g e n  neue  Eize l len  geb i lde t  werden ,  
k 6 n n e n  wir  vor lguf ig  n i c h t  b e a n t w o r t e n .  Doch  lassen un-  
sere B e f u n d e  den  Sehluss  zu, dass  die Neo-Oogenese  
w{thrend de r  R e p r o d u k t i o n s p e r i o d e  bei  de r  F r a u  p r inz i -  

piell m6gl ich  ist. E n t s p r e c h e n d e  U n t e r s u c h u n g e n  s ind im 
Gange,  

S u m m a r y .  Find ings  in t he  h u m a n  o v a r y  c o n f i r m e d  t he  
fac t  a l r e a d y  po in t ed  o u t  in  a n i m a l  ova r i e s  t h a t  u n d e r  t he  
in f luence  of oes t rogens  t he  g e r m i n a l  e p i t h e l i u m  is c a p a b l e  
of fo rming  new oocytes .  W h e t h e r  t h e  g e r m i n a l  e p i t h e l i u m  
of t he  m a t u r e  w o m a n  can  form new oocy tes  u n d e r  n o r m a l  
cond i t ions  c a n n o t  be  d e t e r m i n e d  as yet ,  b u t  t he  p r e sen t  
f ind ings  a l low the  conclus ion  t h a t  neo-oogenes is  d u r i n g  
the  r e p r o d u c t i v e  per iod of w o m e n  seems possible.  F u r t h e r  
inves t iga t ions ,  now in progress,  are  requ i red  to d e t e r m i n e  
th i s  poss ibi l i ty .  

K. S. LUDWIG 

Anatomisches  Ins t i tu t  der Universi tdt  Basel  (Schweiz), 
27. Mi irz  t965. 

P h o t o l y s e  v o n  N - N i t r o s o - 2 2 , 2 6 - i m i n o -  
c h o l e s t a n e n :  E i n e  n e u e  S y n t h e s e  v o n  

S p i r o s o l a n - A l k a l o i d e n  ~ 

Die yon  uns  k i i rz l ich  ge fundene  p h o t o c h e m i s c h e  F rag -  
m e n t i e r u n g  vort N-Chlor-22,  26 - imino-cho le s t anen  f i ih r t  
u n t e r  A b s p a l t u n g  des  P ipe r id in r inges  zu s t e reo i someren  
2 0 - C h l o r - p r e g n a n - D e r i v a t e n  u n d  erOffnet e inen  n e u e n  
W e g  z u m  A b b a u  yon  Sp i roso lan-Alka lo iden  ~. I n  For t -  
f i i h rung  dieser  U n t e r s u c h u n g e n  e rseh ien  tins das  p h o t o -  
chemische  V e r h a l t e n  e n t s p r e c h e n d e r  N-Ni t roso-22 ,26-  
imino-eho le s t ane  yon  In teresse ,  wobei  zun~ichst ein ana -  
loger Reak t ionsve r l au f ,  d .h .  die B i l d u n g  yon  20-Oximino-  
p r e g n a n e n ,  e r w a r t e t  wurde ,  v~rie im fo lgenden  da rge leg t  
wird, zeigen j e d o c h  V e r b i n d u n g e n  dieses T y p s  e in  v611ig 
a n d e r e s  R e a k t i o n s v e r h a l t e n .  Bei  U V - B e s t r a h l u n g  yon  
(22 S: 25R) - N - Ni~:roso- 22, 26 - imino-  5~- c h o l e s t a n -  3fl, 16/5- 
diot  (N-Ni t ro so - t e t r ahyd roso l a sod in ,  i)  v o m  Smp.  255 bis 
257°C u n d  ~]~0 + 10.5o3 m i t  e inem 500 W Queeksi lber-  
h o c h d r u c k b r e n n e r  in a b s o l u t e m  K t h a n o l  (20-30 °, Argon-  
s t rom)  lag das  A u s g a n g s m a t e r i a l  n a c h  2,5 h g r6ss ten te i l s  
u n v e r / i n d e r t  vor.  J e d o c h  t r a t  bei  B e s t r a h l u n g  in 0,07 n 
a b s o l u t  g t h a n o l i s c h e r  HC1 un±er sons t  g le ichen R e a k t i o n s -  
b e d i n g u n g e n  vo l l s tgnd ige  U m s e t z u n g  der  N i t r o s o v e r b i n -  
d u n g  ein. N a c h  C h r o m a t o g r a p h i e  des  P h o t o l y s e p r o d u k t s  
a n  AI=Oa wurde  in 6 0 % i g e r  A u s b a n t e  e ine V e r b i n d u n g  
v o m  Stop,  206-208°C u n d  [a]])9 _ 52,8 ° isoliert ,  die s ich 
in a l len E i g e n s c h a f t e n  m i t  d e m  Spi roso tan-Alka lo id  Sola- 
du tc id in  (IV) als i den t i s eh  erwies. I n / i h n l i c h e r  Weise  e r g a b  
die U V - B e s t r a h l u n g  des  e n t s p r e c h e n d e n  dS-unges~ t t i g t en  
( 2 2 S : 2 5 R ) - N i t r o s a m i n s  I [  v o m  Smp.  256-258°C u n d  
[~]~ -- 40,7 °~ in  65%i ge r  A u s b e u t e  Solasodin  (V) sowie 
die ( 2 2 S : 2 5 S ) - V e r b i n d u n g  I l I  v o m  Smp,  215°C u n d  
[~]}~ -- 6,1 °a in  52°/oiger A u s b e u t e  T o m a t i d i n  (VI). Als 
N e b e n p r o d u k t e  l iessen sich in al len Fgl len  die en t sp re -  
c h e n d e n  22, 26-1mino-cholestan-3/~,  16fl-diole isolieren. 

U m  n{i.heren E i n b l i c k  in den  M e c h a n i s m u s  dieser  Reak -  
t ion  zu e r h a l t e n ,  wurde  (22S: 25R)-N-Nitroso-3f l ,  16fl-di- 
a ce toxy -22 ,26 - imino -5 a - cho l e s t an  {VII) v o m  Smp.  158 
bis  160°C u n d  [~]}~ + 42,7 ° u n t e r  g le ichen R e a k t i o n s -  
b e d i n g u n g e n  de r  U V - B e s t r a h l u n g  u n t e r w o r f e n .  I n  d ieser  
V e r b i n d u n g  is t  die 16 f l -Hydroxy-Gruppe  d u r c h  Acetyl ie-  
r u n g  b lockier t ,  so dass  e in  R ingsch luss  z u m  Sp i r oam ino -  
ke ta l  n i e h t  e i n t r e t e n  k a n n .  Die Pho to ly se  yon  V I I  l ieferte 
zwei H a u p t p r o d u k t e :  Die unpo la r e  V e r b i n d u n g  v o m  

Rf  -- 0,40 n zeigte n a c h  A1203-Chromatographie  Smp.  136 ° 
his  139°C und  I=]~ + 84,1 ° und  wa r  in a l l en  E i g e n s c h a f t e n  
m i t  d e m  yon  uns  bere i t s  frf iher  au f  a n d e r e m  VCege da rge -  
s t e l l t en  (25R)-3fl, 16f l -Diaee toxy-22 ,26- imino-5e-choles t -  
22(N)-en (VI I I )  n iden t i sch .  Die zwei te  S u b s t a n z  v o m  
R I -  0,14 wurde  i iber  da s  H y d r o c h t o r i d  v o m  Stop. 305 ° 
bis  308°C (Zers.) a b g e t r e n n t  und  erwies  s ich als  da s  be-  
k a n n t e  (22S : 25R)-3fl, 16/J-Diaeet~xy-22,  26- imino-5: t -cho-  
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