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2-Br-ct-Ergokryptin:  Beeinf lussung von Fertilit~it und Laktation bei der Ratte 

Gewisse Mut te rkorna lka lo ide  wirken bei Ra t t enwe ib -  
chen fert i l i t~itshemmend, wenn  sie in der  Zei t  zwischen 
Ovula t ion  und I m p l a n t a t i o n  paren te ra l  appl iz ier t  wer- 
den 1. Fi i r  E~gocornin bzw. E rgo tox in  wurde  qua l i t a t i v  
nachgewiesen,  dass diese imp lan fa t i onshemmende  Wir-  
kung durch  exogenes Proges teron ~ bzw. exogenes Pro-  
lact in  (LTH)3 aufgehoben werden  kann.  Dies f i ihrte zur 
Vorstel lung,  dass die ant i fer t i le  Wi rkung  dieser Alkaloide 
auf  einer H e m m u n g  der  L T H - I n k r e t i o n  beruhe 4. ~ b e r -  
prfifung dieser Hypo these  an lak t ie renden  R a t t e n  zeigte, 
dass Ergocorn in  auch vor i ibergehend die L a k t a t i o n  
h e m m t  und dass diese Wi rkung  durch  exogenes L T H  auf- 
gehoben werden kann 4. Wi r  haben  die q u a n t i t a t i v e n  Ver- 
h~iltnisse yon  Implan ta t ions -  und L a k t a t i o n s h e m m u n g  
bei einem nat i i r l ichen Mut terkornalka lo id ,  dem m-Ergo- 
krypt in ,  sowie bei e inem in 2-Stel lung ha logenier ten  
Der iva t ,  dem 2-Br -¢-Ergokryp t in  un te r such t  und ver-  
glichen. 

Die Versuche wurden  an e inem hauseigenen Ra t t en -  
s t a m m  durchgefi ihr t .  Die Tiere wurden  in R~.umen ge- 
halten,  deren T e m p e r a t u r  ca. 22°C und die Tagesl~inge 
14 h be t rug;  sie erhie l ten Wasser  und N a f a g - F u t t e r  ad 
l ibi tum. 

Zur  B e s t i m m u n g  der ant i fer t i len  ~Virkung wurde  fol- 
gende Methode ve rwende t :  

F i i r  die Dauer  von  19 Tagen  wurden  2 ferti le Ra t t en -  
weibchen ( K o n t r o l l - u n d  Versuchstier)  mi t  je e inem er- 
fahrenen R a t t e n b o c k  in e inem K~ifig zusammengese tz t .  
Am 5., 10. und 15. Versuchs tag  erhiel ten die Weibchen  das 
Prfifpr~iparat bzw. dessen L6sungsmi t te l  s.c. injiziert .  Bei  
der Autops ie  am 19. Tag  wurden  die Ute rush6rner  bei 
L u p e n b e t r a c h t u n g  auf  I m p l a n t a t i o n e n  und Resorp t ionen  
kontrol l ier t .  ] ede  Dosisgruppe bes tand aus 11 Versuchs- 
t ieren und ebenso vielen Kontrol len .  Ffir die Auswer tung  
des Versuches wurde  die Fertil i t~it  der  Kont ro l l t i e re  
gleich 100% gesetz t  und die A b n a h m e  der  Fertilit~it der 
Versuchst iere  in P rozen t  ausgedri ickt .  Diese Versuche 
wurden  mi t  verschiedenen Dosen  wiederholt ,  um die 
Dosiswirkungsbeziehung zu s ichern und eine ED~o nach 
der  Probi t -Methode5 zu bes t immen.  

Ffir  die Messung der  L a k t a t i o n s h e m m u n g  wurde  fol- 
gendermassen vorgegangen  : 

Tr~cht ige  R a t t e n  yon  ca. 200 g Gewich t  wurden  ver-  
wendet .  Nach  dem Werfen  wurden  ihnen  jeweils 8 Junge  
belassen. Die Wfirfe wurden  v o m  1. Tag  an, jeweils vor-  
mit tags ,  auf  1 g genau gewogen. Bei der  t~iglichen W&- 
gung not ie r te  m a n  auch die Anzahl  der  Jung t ie re  mi t  
deut l ichen Milchflecken, d.h. mi t  weiss durchsch immern-  
dem Magen- und Darminha l t .  

A m  6., 7. oder  8. Tag nach dem \¥e r fen  wurde  dem 
lak t ie renden  Mut te r t i e r  die Tes tsubs tanz  abends s.c. ap- 
pliziert .  Am n~ichsten Tag  wurden  die Wiirfe  morgens  
gewogen bzw. auf Milchflecken kontrol l ier t .  Der  Gewichts-  
zuwachs der ] u n g e n  yon  Versuchst ieren wurde  mi t  dem 
yon  J u n g e n  der  Kont ro l l t i e re  vergl ichen und als % Lak-  
t a t i o n s h e m m u n g  ausgedri ickt .  Ebenso  wurde  m i t  der  
Zahl der  beobach te ten  Milchflecken verfahren.  

Die Subs tanzen  wurden  als Methansul fonatsa lze  s.c. 
ve rabre ich t ;  Mengenangaben  sind jedoch  auf  die Base 
berechnet .  

Resultate. Die Pr i i fung auf ant i fer t i le  SVirkung ergab 
ffir e - E r g o k r y p t i n  eine EDso von  1,15 (0,85-1,55) mg /kg  
s.c. e und ffir 2-Br-cc-Ergokryptin 0,75 (0,64-0,88) mg /kg  
s.c. Die ED~0 f i i r  2 -Br-~-Ergokrypf in  ist  s ta t i s t i sch  si- 
gni f ikant  kleiner  als die EDs0 des n icht  halogenier ten,  
nat i i r l ichen Alkaloids.  

Die Versuche fiber L a k t a t i o n s h e m m u n g  ergaben fiir ~- 
E r g o k r y p t i n  eine ED~o yon 0,7 mg /kg  s.c. (Kr i t e r ium:  

Gewichtszuwachs)  bzw. 1,2 mg /kg  s.c. (Kr i t e r ium:  Milch- 
fleckzahl). Ffir  2-]3r-¢-Ergokrypt in betr~igt die ED~0 ca. 
3,5 mg /kg  s.c. (Kr i t e r ium:  Gewichtszuwachs)  bzw. 
> 4 mg/kg  s.c. (Kr i te r ium : Milchfleckzahl).  In  F igur  1 und 
2 sind die Dosiswirkungsbeziehungen der 3 ve rwende ten  
Kr i te r ien  dargestel l t .  Deut l icher  als bei al leiniger ]3e- 
t r a c h t u n g  der EDs0 wird durch  die F iguren  gezeigt,  dass 
a -Ergokryp t in  und 2 -Br -a -Ergokryp t in  n ieht  gleichart ig 
wi rken:  

Ffir  ~ -Ergokryp t in  (Figur  1) ver laufen  die 3 Dosis- 
wirkungsbeziehungen konve rgen t  auf eine Y)osis bin, 
welche L a k t a t i o n  und Fertilit~it v611ig h e m m t .  Dies ent-  
spr icht  den  VerhAltnissen, wie wir  sie ffir das Ergocorn in  
gefunden haben  7, fiir welches ZEILMAKER und CARLSEN 4 
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Fig. 1. • Implantationshcmmmzg (A), × Laktationshemmung (Ge- 
wicht) (B), o Laktationshemmung (Milchflecken) (C). 
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Fig. 2. • Implantationshemmung (A), x Laktationshemmung (Ge- 
wicht) (B), o Laktationshemmung (Milchflecken) (C). 

1 M. C. SHELESNYAK, Am. J. Physiol. 180, 47 (1955). 
= M: C. SHELESNVA•, Acta Endocrinol. 23, 151 (1956). 
a M.C. SHELESNVAK, Acta Endocrinol. 27, 99 (1958). 
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(1962). 
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6 Mittelwert und in Klammern, 95% Vertrauensgrenzen. 
7 Unpubiizierte Resultate. 
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wahr sche in l i ch  g e m a c h t  h a b e n ,  dass  I m p l a n t a t i o n s h e m -  
m u n g  u n d  L a k t a t i o n s h e m m u n g  auf  der  p r imAren  H e m -  
m u n g  de r  P r o l a c t i n i n k r e t i o n  b e r u h t .  Die B e f u n d e  m i t  
~ - E r g o k r y p t i n  s ind m i t  de r  A n n a h m e  e iner  so lchen  ge- 
m e i n s a m e n  Pr im~i rwi rkung  in  E i n k l a n g .  

F i i r  2 -Br -m-Ergokryp t in  (F igur  2) ve r l au fen  n u r  die 
b e i d e n  D o s i s w i r k u n g s b e z i e h u n g e n  fa r  die b e i d e n  Kr i t e -  
r i en  de r  L a k t a t i o n s h e m m u n g  wie zu e r w a r t e n  k o n v e r g e n t  
au f  e ine m a x i m a l  w i r k s a m e  Dosis  h i m  Die Dos i swi rkungs-  
b e z i e h u n g  fl i t  F e r t i l i t / i t s h e m m u n g  h a t  h ingegen  e inen  vieI 
s te i le ren  Ver l au f ;  es w e r d e n  90 (und  100) % Fert i l i t~i ts-  
h e m m u n g  m i t  D o s e n  er re ich t ,  die wen ige r  als 50% Ge- 
w ich t s zuwaehs -  bzw.  weniger  als 200/0 Mi tchf leckhem-  
m u n g  im L a k t a t i o n s t e s t  bewi rken .  Diese Dos i swi rkungs-  
ve rh i i l tn i s se  k 6 n n e n  n i c h t  m i t  de r  Vors t e l lung  e iner  fiir 
Fer t i l i t / i t s -  u n d  L a k t a t i o n s h e m m u n g  g e m e i n s a m e n  Pr i -  
m i i r w i r k u n g  in E i n k l a n g  g e b r a c h t  werden.  Es  muss  pos tu -  
l ier t  werden ,  dass  2 - B r - a - E r g o k r y p t i n  bei  R a t t e n  eine 
spezif isch f e r t i l i t ~ t s h e m m e n d e  W i r k u n g  en t f a l t e t .  

Die B r o m i e r u n g  v o n  a - E r g o k r y p t i n  in S te l lung  2 des 
Molekii ls  b e w i r k t  somi t  eine S te ige rung  de r  an t i f e r t i l en  
AktivitS,  t u n d  eine Dissoz ia t ion  dieser  E i g e n s c h a f t  v o n  
de r  l a k t a t i o n s h e m m e n d e n  W i r k u n g .  

Summary. T h e  i n h i b i t o r y  ac t ions  of c¢-ergocryptin o n  
fe r t i l i ty  a n d  l a c t a t i o n  in t h e  r a t  a re  a l t e r ed  d i f f e ren t i a l ly  
in t he  2 -b romo  d e r i v a t i v e  of t h i s  e rgo t  alcaloid.  I t  is 
the re fo re  un l ike ly  t h a t  t h e  fe r t i l i ty  i n h i b i t i n g  a n d  t h e  
l a c t a t i o n  i n h i b i t i n g  effects  of 2 -b romo-=-e rgoc ryp t in  are  
gove rned  b y  a s ingle m e c h a n i s m  of ac t ion .  

E.  FLUCKIGER und  H. R. ~VAGNER 

Medizinisch-Biologische Forschung, Sandoz AG, 
4002 Basel (Schweiz), 3. September 7968. 

D e s m o s t e r o l  as  a C o m m o n  I n t e r m e d i a t e  i n  the  C o n v e r s i o n  of a N u m b e r  of C2a and C29 P lant  S t e r o l s  
to  C h o l e s t e r o l  by  the  T o b a c c o  H o r n w o r m  

A l t h o u g h  t h e  a c c u m u l a t e d  d a t a  f rom n u t r i t i o n a l  
s tud ies  sugges t  t h a t  a n u m b e r  of C~8 a n d  C~g p h y t o -  
s tero ls  a re  c o n v e r t e d  to  cho les te ro l  b y  insects ,  on ly  t h e  
c o n v e r s i o n  of  e rgos te ro l  t o  22 -dehydrocho le s t e ro l  ~ a n d  
t h e  d e a l k y l a t i o n  of f l -s i tosterol  to  cho les te ro l  ~-5 h a v e  
b e e n  conc lus ive ly  d e m o n s t r a t e d .  I n  t h e  t o b a c c o  ho rn -  
w o r m  (~Ianduca sexta) t h e  t r a n s f o r m a t i o n  of f l -s i tosterol  
to  cho les te ro l  p roceeds  t h r o u g h  t h e  i n t e r m e d i a t e  desmos-  
t e ro l  (24-dehydrocholes te ro l )~  a n d  c e r t a i n  v e r t e b r a t e  
hypocho le s t e ro l emic  a g e n t s  (d iazas te ro ls  a n d  t r ipa rano l )  
b lock  t h i s  c o n v e r s i o n  in t h e  h o r n w o r m  a t  t he  t e r m i n a l  
s tep  - t he  r e d u c t i o n  of desmos te ro l  to  choles terol% The  
p r e s e n t  p a p e r  r epo r t s  on  t h e  conve r s ion  of a n u m b e r  of 
C2s a n d  C29 p h y t o s t e r o l s  to  cho les te ro l  b y  t he  t obacco  
h o r n w o r m  l a r v a  a n d  p re sen t s  ev idence  t h a t  de smos t e ro l  
is a c o m m o n  i n t e r m e d i a t e  in  all  these  t r a n s f o r m a t i o n s .  

The  h o r n w o r m s  (6 l a rvae / t e s t )  were  r ea red  as pre-  
v ious ly  descr ibed  6. The  s terols  ~ were a d d e d  to  t he  a r t i -  
ficial d i e t  a t  a c o n c e n t r a t i o n  of 0 .026% (wet weight )  
e i t he r  a lone  or  in  c o m b i n a t i o n  w i t h  a n  equa l  c o n c e n t r a -  
t i o n  of 20 ,25-d iazacho les te ro l  d ihydroch lo r ide .  In sec t s  
r ea red  on  d ie t s  c o n t a i n i n g  f l -s i tosterol  as t h e  sole a d d e d  
s te ro l  se rved  as con t ro l s  for  b o t h  g r o w t h  a n d  s te ro l  m e t a b -  
o l i sm s tudies .  The  t o t a l  s te ro ls  were  i so la ted  f r o m  e i t h e r  
p r e p u p a e  (normal  g rowth)  or  20-day-old  l a r v a e  ( r e t a rded  
g rowth )  r ea red  on  each  of t h e  t e s t  d ie t s  a n d  a n a l y z e d  b y  
3 gas- l iquid  c h r o m a t o g r a p h y  (GLC) s y s t e m s  as p r ev ious ly  
r e p o r t e d  8 

T h e  h o r n w o r m s  fed d ie t s  c o n t a i n i n g  e a c h  of t he  s tero ls  
s h o w n  in  t h e  F igu re  u n d e r w e n t  n o r m a l  g r o w t h  a n d  m e t a -  
morphos i s .  However ,  insec ts  r ea red  on  d ie t s  c o n t a i n i n g  
e i t h e r  b rass i cas te ro l  or  d i h y d r o b r a s s i c a s t e r o l  deve loped  
more  s lowly  t h a n  those  on  campes te ro l ,  s t i gmas te ro l ,  
24 -me thy lenecho le s t e ro l  or  fucosterol .  T h e  g r o w t h  r a t e  of 
insec ts  fed these  l a s t  4 s terols  was  e q u i v a l e n t  to  t h a t  of 
t h e  cont ro ls .  

Ana lyses  of t h e  s te ro l  c o n t e n t  of t he  insec ts  i n d i c a t e d  
t h a t  choles te ro l  was  t h e  m a j o r  s terol  ( > 70%)  in all cases, 
d e m o n s t r a t i n g  t h a t  each  of t h e  s terols  t e s t e d  was  effi- 
c i en t ly  d e a l k y l a t e d  a n d  c o n v e r t e d  to  choles te ro l  (Table).  
These  resu l t s  show t h a t  t h e  h o r n w o r m  l a r v a  is c apab l e  of 
d e a l k y l a t i n g  a- or  f l -methyl ,  a -e thy l ,  m e t h y l e n e  a n d  

e t h y l i d e n e  g roups  f rom the  C-24 pos i t ion  of t h e  s te ro l  
s ide c h a i n  a n d  can  also s a t u r a t e  t h e  A ~ - d o u b l e  bond .  

"When 20, 25-d iazacholes te ro l  was  fed in t h e  d ie t s  in  
c o m b i n a t i o n  w i t h  each  of  t he  t e s t  s terols ,  severe  r e t a r d a -  
t i o n  of g r o w t h  a n d  d e v e l o p m e n t  occurred .  T h e  effect  o n  
g r o w t h  r a t e  was  m o s t  severe  in insec ts  fed d ie t s  c o n t a i n i n g  
b rass i cas te ro l  or  d i h y d r o b r a s s i c a s t e r o l  p lus  t he  d iazas-  
terol .  I n  a d d i t i o n  to  g r o w t h  inh ib i t ion ,  t he  d i azas t e ro i  
b r o u g h t  a b o u t  a b n o r m a l i t i e s  in d e v e l o p m e n t  such  as 
f o r m a t i o n  of p r e p u p a e  a n  i n s t a r  ear l ier  t h a n  n o r m a l  a n d  
t he  p r o d u c t i o n  of p r e p u p a l - p u p a t  i n t e r m e d i a t e s .  These  
resu l t s  sugges t  t h a t  t he  azas te ro l  m a y  in p a r t  be  e f fec t ing  
i t s  i n h i b i t o r y  ac t ion  b y  in t e r f e r ing  w i t h  c e r t a i n  endocr ine -  
m e d i a t e d  processes  in  t h e  h o r n w o r m .  

I n  all cases, GLC ana lyses  of t h e  s tero ls  i so la ted  f rom 
insec ts  fed a p h y t o s t e r o l  p lus  d i azas t e ro l  showed  a n  
a c c u m u l a t i o n  of de smos t e ro l  a n d  a c o n c u r r e n t  decrease  in 
choles te ro l  c o n t e n t  (Table).  A p p a r e n t l y ,  de smos t e ro l  is 
a n  i n t e r m e d i a t e  in  t he  f o r m a t i o n  of cho les te ro l  f rom all  
t hese  sterols,  i n d i c a t i n g  a s imi l a r i t y  in  the  t e r m i n a l  s tep  

1 A. J. CLARK and K. BLOCH, J. biol. Chem. 23.l, 2589 (1959). 
a W. E. ROBBINS, R. C. DUTKY, R. E. MO~:ROE and J. N. KAPLANIS, 

Ann. ent. Soc. Am. 55, 102 (1962). 
3 C. H. SCHAEFER, J. N. KA~LAmS and W. E. ROBmNS, J. Insect 

Physiol. ]], 1013 (1965). 
4 N. IKEKA~,VA~ ~[. SUZUKI~ M. KOBAYASHI and K. TSUDA, Chem. 

pharm. BulL, Tokyo ld, 834 (1966). 
5 j .  A. SVOBODA, hi. J. THo~IPso~ and W. E. RoBmNS, Life Sci. 6, 

395 (1967). 
J. A. Svoaovh and W. E. RoBmrcs, Science I56, 1637 (1967). 

r All sterols used in this study except Iucosterol were either obtained 
from commercial sources or prepared by reported methods. A 
generous gift of fucosterol from Dr. G. W. PATTERSON, Department 
of Botany, University of Maryland, is gratefully acknowledged. 
The compounds were purified by recrystallization and]or adsorp- 
tion chromatography, except for campesterol, which was purified 
by preparative gas-liquid chromatography (GLC). The physical 
constants of the purified sterols agreed well with those reported 
in the literature, and the purity was determined by melting point, 
spectroscopic analyses and GLC. All the compounds were shown 
to be 3> 99% pure by these methods except campesterol which 
was > 96% pure aud contained about 3°/o fl-sitosterol. 


