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Female animals: contraction characteristics (in msec)

Month n CT HCT TCC LT HRT
March 10 32.8 + 0.71 16.1 4 0.53 11.4 4 0.32 6.0 + 0.32 30.2 4+ 1.84
May 9 32.7 -+ 1.64 15.0 4+ 0.71 10.3 4 0.66 6.1 4 0.75 32.8 4+ 3.58
August 8 28.7 + 1.46 15.7 4 0.59 8.5 + 0.54 6.1 4 0.30 21.1 + 2.58
November 7 34.9 4+ 1.05 17.9 4 0.60 11.7 4 0.45 5.2 4 0.22 31.7 4+ 4.20
Pua <0.02 <<0.001 <0.01

Pax <0.005 <0.001 <0.05

CT, contraction time; HCT, half contraction time; TCC, maximal rise of tension development; LT, latency period; HRT, half relaxation time.
Paa, probability values: March—-August; Pax, probability values: August-November. ‘

tively high ATPase activity, i.e. are type II muscle fib-
res!?, whereas in the ‘male’ muscle, both fibres with high
ATPase activity and very large fibres with very low ATP-
ase activity (i.e. type I fibres), can be found.

Thus the sexual dimorphism of the flexor carpi radialis
muscle of the frog concerns not only muscle weight and
fibre size” but also contraction properties and the related
histochemical fibre pattern according to ATPase activity.
‘Male’ muscles are relatively slow and have a greater pro-
portion of type I fibres, i.e. large muscle fibres with low
ATPase activity. This relative ‘slowness’ of ‘male’ muscles
is apparently due to the relative androgen-dependency of
the ‘male’ muscle, resulting in seasonal variation of con-
traction properties related to seasonal changes of andro-
gen levels. Androgens affect speed of the fast levator ani
muscle, highly sensitive to the male sex hormone in vitro1®
and in vivo 4. A prolongation of concentration time in this
muscle can be observed after castration®. On the other
hand ‘male’ and ‘female’ temporal muscles, serving pri-
marily masticatory function, are both fast muscles, the
sexual dimorphism being, however, marked in the enzyme
pattern, i.e. especially in the ratio of glycolytic to oxida-
tive enzymes!4. Thus 3 different androgen-dependent
muscles show differences in speed of contraction and in
their reaction to changes of andorgen level. In contrast
to the fast levator ani of the rat and the fast temporal
muscle of the guinea-pig, the flexor carpi radialis of the
frog is a slow muscle with a more tonic function operating
in the ‘clasping reflex’ of the male. Enlargement of various
muscles of the forelimb, associated with this reflex of the
male during the mating act clearly shows seasonal varia-
tions? and can apparently be interpreted as results of an-
drogen dependence!®. In this respect the prolongation of
contraction and especially relaxation time in the flexor
carpi radialis during the mating season, and the following
temporary shortening of these parameters, may be explain-
ed by changes in level of androgen, seasonally increasing
or decreasing the tonic function of the muscle. However,
environmental changes may also affect related changes in

contraction properties. Rise of environmental tempera-
ture in the summer months may participate in the shorten-
ing of contraction time, as it affects both ‘male’ and ‘fe-
male’ muscle. There is also an increase of Na-K activated
activity of ATPase 6, increase of Ca?t, Nat+and decrease of
K+17 and respiratory quotient?® and decrease of contrac-
ture response to ACh!® during the summer months.

The mechanisms by which genetic and environmental
factors determine the sexual dimorphism, and the seasonal
variations in the flexor carpi radialis muscle of the frog,
have still to be elucidated.

Zusammenfassung. Es wird ein Sexualdimorphismus
beim Daumenbeugemuskel (m. flexor carpi radialis) des
Frosches (Rana temporaria L.) mit Bezug auf das Kon-
traktionsverhalten, wie auch in histochemischer Richtung,
festgestellt. Kontraktions- und Relaxationszeit sind bei
ménnlichen Muskeln verlangsamt mit entsprechender
ATPase-Aktivitdt. Saisonbedingte, geschlechtstypische
Testosteronkonzentrationen stehen damit im Zusammen-
hang.
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Wirkung von NIH-LH auf das Ovar unreifer Ratten unter Progesteron-, Norgestrel- und Lynestrenol-

Einfluss

Das Luteinisierungshormon LH stimuliert im Ovar das
Interstitium, ist fiir die Follikelreifung und zur Ovulation
nétig und bewirkt am reifen Follikel eine Stoffwechsel-
umstellung zur Progesteronsynthese!. Ob das Luteinisie-
rungshormon unbedingt zur Oestrogensynthese im Ovar
erforderlich ist, wird in Frage gestellt. Im Tierexperiment

ist gezeigt worden, dass ein weitgehend LH-freies FSH-
Priaparat auch Ostrogensynthese induzieren kann2, Zahl-
reiche klinische und tierexperimentelle Arbeiten befassen
sich mit der Funktion des Ovariums unter der Wirkung
von verschiedenen Steroidhormonen. Die oft widerspriich-
lichen Ergebnisse lassen sich mit dem inhomogenen
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Untersuchungsmaterial, mit den methodischen Unter-
schieden und mit den verschiedenen Wirkungen der
einzelnen Substanzen, abhéngig von der Dosis und von
dem Zeitpunkt der Verabreichung, erkliren®-% In einer
Reihe von Tierexperimenten hatten wir die Stimulier-
barkeit der Ovarien unter verschiedenen Steroidhormon-
wirkungen untersucht®?. Die dabei erhobenen Befunde
sind ebenfalls nicht einheitlich. Um zu einer moglichen
Kldrung dieser noch offenstehenden Fragen beizutragen,
untersuchten wir jetzt die Wirkung von NIH-EH auf das
Ovar unreifer intakter Ratten, wobei ebenfalls untersucht
werden sollte, ob durch eine gleichzeitige Verabfolgung
von Progesteron, Norgestrel und Lynestrenol die Wirkung
des zugefiihrten LH verdndert werden konnte.

Matevial und Methode. 40 unreife, 21-23 Tage alte
weibliche Ratten aus dem Sprague-Dawley-Stamm wur-
den in 5 Gruppen eingeteilt. Je eine Gruppe wurde mit
1 mg/die Lynestrenol p.o. (Orgametril), 1 mg/die Pro-
gestron i.m. (Proluton) und mit 1 mg/die Norgestrel i.m.
7 Tage lang behandelt. Am 5., 6. und 7. Versuchstag
erhielten 4 Gruppen je 10 ug NIH-LH i.P. Die 5. Gruppe
wurdenichtbehandelt. Alle Tiere wurden am 8.Versuchstag
getotet. Die Hypophysen, Ovarien, Uteri und Nebennieren
wurden entnommen und im frischen Zustand gewogen,
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Fig. 1. Gewichtsverminderung der Ovarien unter Progesteron, Nor-
gestrel sowie Lynestrenol, die gegeniiber den Kontrollgruppen signi-
fikant ist (P <C 0,0005).

Fig. 2. Histologisches Bild eines Rattenovars nach 30 g NTH-LH mit
mehreren Corpora lutea. % 10.
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fixiert und fiir histologische Untersuchungen eingebettet.
Nach der Einbettung wurden 7 ym dicke Serienschnitte
angefertigt und mit Haematoxilin-Eosin gefidrbt. Die
statistische Auswertung der Organgewichte erfolgte nach
dem Student #-test-Verfahren.

Evgebnisse. Die Ovarien zeigten unter Progesteron—,
Norgestrel-sowie Lynéstrenolbehandlung eine signifikante
Gewichtsverminderung (P < 0,0005; Figur 1). Die Uterus-
gewichte waren bei Progesteronbehandlung signifikant
niedriger als bei den Kontrolltieren. Nach Lynestrenolgabe
kam es zu einer Gewichtserhohung des Uterus. Die
Gewichte der Hypophysen zeigten schon nach NIH-LH-
Gabe eine signifikante Verminderung und die 3 Steroid-
hormone verursachten eine weitere Gewichtsabnahme
(P < 0,0005; P < 0,0125). Bei den Nebennieren kam es
zu keinen nennenswerten Gewichtsverdnderungen. Die
histologische Untersuchung der Ovarien ergab nach allei-
niger NIH-LH-Gabe mehrere frische Corpora lutea
(Figur 2). Ohne LH-Gabe enthalten die Ovarien in diesem
Alter nur glegentlich ein Corpus luteum. Unter Pro-
gesteron-, Norgestrel- oder Lynestrenol-Einfluss konnte
das gegebene LH seine Wirkung nicht entfalten. Die
Ovarien dieser drei Tiergruppen enthielten keine Corpora
lutea (Figur 3). Die primiren und sekunddren Follikel
sowie das Interstitium zeigten bei den einzelnen Tier-
gruppen keinen bemerkenswerten Unterschied. Die
tertidren Follikel der mit Lynestrenol behandelten Tiere
waren gelegentlich verdndert und es wurden bei diesen
Follikeln zwischen der Theca interna und der Granulosa-
schicht zahlreiche Erythrozyten gefunden. Auch im Fol-
likel-Cavum liessen sich Erythrozyten nachweisen
(Figur 4). Bei den anderen Tiergruppen fanden wir solche
Verdnderungen nicht. Die Hypophysen und Nebennieren
waren bei dieser Art der histologischen Untersuchung
nicht nennenswert veriandert, das Endometrium ent-
sprach der Wirkung der einzelnen Substanzen.
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Fig. 3. Rattenovar nach Lynestrenol. Auf 30 ug NIH-LH kommt es
nicht zur Ausbildung von Corpora lutea. x10.
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Diskusston. Auf Grund von tierexperimentellen Befun-
den wird angenommen, dass unter den ovulationshem-
menden Gestagenen zwei Haupttypen zu unterscheiden
sind. Einmal Substanzen, welche die Ovulation durch die
Blockierung der LH-Freisetzung unterdriicken und fiir
ihre Wirkung weniger Zeit benétigen, zum andern die
sogennanten «FSH-Inhibiting »-Typen. Deren Wirkung
wird sichtbar in der mangelhaften Reifung der Follikel.
Sie benétigen fiir die Entfaltung ihrer Wirkung mehr
Zeit3. Es ist anzunehmen, dass die komplizierten Vor-
génge in den Ovarien unter einem ldngeren Einfluss von
Progestagenen nicht unbeeinflusst bleiben. Mehrere
klinische und tierexperimentelle Befunde sprechen dafiir,
dass Progesteron und auch Progestagene auf der Ebene
des Ovars ebenfalls eine Wirkung haben kénnen# 5> 8-18,
Weitere Ergebnisse bestitigen eine sichere Wirkung auf
das Hypothalamus-Hypophysen-System 14-1%.  Friihere
Untersuchungen iiber die morphologischen Veridnderun-
gen in den Ovarien nach Progesterongabe fiihrten zu der
Schlussfolgerung, dass die LH-Freisetzung unterdriickt
wird, wihrend die FSH-Freisetzung unberiihrt bleibt 20-22,
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Fig. 4. Haemorrhagische Reaktion eines tertidren Follikels auf Ly-
nestrenol-Behandlung. Zwischen der Theca interna und Stratum
granulosum sowie im Cavum folliculi zahlreiche Erythrozyten. x 80.
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Running Activity of Ovarian Tumorigenic Mice

Sterile female mice of the genic W series all develop
genetically spontaneous ovarian tubular adenomas by 7
months of age and all have atrophic uteri in adult life.
At 2 months of age, the ovaries of the genic W series lack
ova, follicles and are distinctly atrophic'-2. Mice of the
C3B6F1-W series in many instances had no hair over the
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In unserer Versuchsanordnung konnten wir die LH-
Wirkung auf das Ovar unreifer Ratten durch Gestagen-
behandlung unterdriicken. Nach NIH-LH-Gabe haben
wir in den Ovarien unter Progesteron-, Norgestrel- oder
Lynestrenol-Einfluss keine Corpora lutea gefunden. Dies
widerspricht Untersuchungsergebnissen mit unverinder-
ter LH-Wirkung unter Progesteron-Einfluss?$-25, Nach
Norgestrel- und Lynestrenol-Behandlung wurde in den
Ovarien das gleiche Bild wie nach einer Progesteron-
Behandlung gefunden. Dieser Befund sprédche fiir eine
Unterdriickung der FSH-Freisetzung oder fiir eine Hem-
mung sowohl der FSH- als auch der LH-Ausschiittung.
Die signifikanten Gewichtsverminderungen der Ovarien
unter allen drei verabfolgten Gestagenen unterstreichen
diese Wirkung. Die oft erwihnte selektive Wirkung dieser
Substanzen auf die Hypophyse?¢:?? konnten wir bei
dieser Versuchsanordnung nicht demonstrieren. Es ist
bekannt, dass z.B. Progesteron die «Realizingfactor »-
Freisetzung nach anfidnglicher Sensibilisierung er-
schwert. Der eigentliche Wirkungsort der von uns
benutzten Substanzen ist bei dieser Versuchsanordnung
cbenfalls im Hypotalamus zu suchen. Interessant ist, dass
die alleinige NIH-LH-Gabe eine signifikante Gewichts-
verminderung der Hypophysen hervorruft. Fiir eine
direkte Beeinflussung des Ovars durch Lynestrenol sprach
die hdmorrhagische Reaktion einiger Tertidrfollikel.
Ahnliche morphologische Veridnderungen wurden unter
Lynestrenoleinwirkung auch beim menschlichen Ovarium
beobachtet 2. Das Uterusgewicht und das histologische
Bild entsprachen den Erwartungen der fritheren Unter-
suchungen 25 29, :

Summary. The influence of NIH-LH upon the ovary of
infantile rats can be eliminated by treatment with pro-
gesterone, norgestrel and lynestrenol. This result suggests
suppression of the hypophysary functions of gonadotro-
pines. A direct influence of lynestrenol on the ovary
suggests the presumption that some tertiary follicles
change haemorrhagically.
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entire face, so we called them ‘bald-faced mice’. Genetically
developed tumor-bearing animals exhibited the most
extensive hair loss4. i

The 4 genotypes of the C3B6F1-W series were studied
for the relationship between running activity and ovarian
tumorigenesis. Ovarian tumor-bearing mice (WzWv)



