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Female animals: contraction characteristics (in msec) 
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Month n CT HCT TCC LT H RT 

March 10 32.8 :[- 0.71 16.1 ~: 0.53 11.4 :t: 0.32 6.0 :t: 0.32 30.2 ~: 1.84 
May 9 32.7 ~_ 1.64 15.0 ~ 0,71 10.3 • 0.66 6.1 :[: 0.75 32.8 :j_ 3.58 
August 8 28.7 ~ 1.46 15.7 ~: 0.59 8.5 • 0.54 6.1 :t: 0.30 21.1 :[: 2.58 
November 7 34.9 :J: 1.05 17.9 :J: 0.60 11.7 ~: 0.45 5.2 ~- 0.22 31.7 ~: 4.20 
PMA <0.02 <0.001 <0.01 
Pa~ <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. 
PMA, probability values : March-August ; PAN, probability values : August-November. 

t ive ly  high ATPase  act iv i ty ,  i.e. are t y p e  II  muscle fib- 
res li, whereas  in the  'male '  muscle,  bo th  fibres wi th  high 
ATPase  ac t iv i ty  and very  large f ibres w i th  very  low ATP-  
ase ac t iv i ty  (i.e. t y p e  I fibres), can be found.  

Thus  the  sexual  d imorph i sm of the  f lexor carpi radialis  
muscle of the  frog concerns  no t  only  muscle weigh t  and 
fibre size 7 b u t  also con t rac t ion  proper t ies  and the  re la ted  
h is tochemica l  f ibre p a t t e r n  according to  ATPase  act iv i ty .  
'Male '  muscles are re la t ively  slow and have  a grea ter  pro- 
por t ion  of t y p e  I fibres, i.e. large muscle  fibres w i th  low 
ATPase  ac t iv i ty .  This re la t ive  ' s lowness '  of 'male '  muscles 
is a p p a r e n t l y  due to  the  re la t ive and rogen -dependency  of 
the  'male '  muscle,  resul t ing in seasonal  var ia t ion  of con- 
t r ac t ion  proper t ies  re la ted  to seasonal  changes  of andro-  
gen levels. Androgens  affect  speed of the  fast  levator  ani 
muscle,  h ighly  sensi t ive to  the  male sex ho rmone  in v i t ro  13 
and in vivo 14. A pro longat ion  of concen t ra t ion  t ime  in th is  
muscle  can be observed af ter  cas t ra t ion  ~. On the  o ther  
h a n d  'male '  and ' female '  t empora l  muscles, serving pri- 
mar i ly  mas t i ca to ry  funct ion,  are b o t h  fast  muscles,  the  
sexual  d i m o r p h i s m  being, however ,  marked  in the  enzyme 
pa t t e rn ,  i.e. especially in t he  rat io of glycolyt ic  to oxida- 
t ive  enzymes  14. Thus  3 d i f ferent  a n d r o g e n - d e p e n d e n t  
muscles  show differences in speed of con t rac t ion  and  in 
the i r  react ion ro changes  of andorgen  level. In  con t ras t  
to  the fast  l eva tor  ani of the  ra t  and the  fast  t empo ra l  
muscle  of the  guinea-pig, the f lexor carpi  radialis  of the  
frog is a slow muscle wi th  a more  tonic func t ion  opera t ing  
in the  'c lasping reflex '  of t he  male. E n l a r g e m e n t  of various 
muscles of the  forel imb, associa ted wi th  th is  reflex of the  
male dur ing  the  ma t ing  act  clearly shows seasonal  varia-  
t ions7 and  can appa ren t l y  be in te rp re ted  as results of an- 
drogen dependence  15. In  th is  respect  the  prolongat ion of 
con t rac t ion  and especially re laxat ion  t ime  in the  flexor 
carpi  radialis  d u r i n g  the ma t ing  season, and the  following 
t e m p o r a r y  shor ten ing  of these  parameters ,  m a y  be explain-  
ed by changes  in level of androgen,  seasonal ly  increasing 
or decreas ing the  tonic  func t ion  of the  muscle.  However ,  
env i ronmen ta l  changes  m a y  also affect  re la ted changes  in 

con t rac t ion  propert ies .  Rise of env i ronmen ta l  t empera -  
tu re  in the  s u mmer  m o n t h s  m a y  par t i c ipa te  in t he  shor ten-  
ing of con t rac t ion  t ime,  as it  affects  b o t h  'male '  and  'fe- 
male '  muscle.  There  is also an increase of N a - K  ac t iva ted  
ac t iv i ty  of ATPase  18, increase of Ca 2+, Na+ and decrease of 
K+ 17 and  resp i ra to ry  quo t i en t  16 and  decrease of contrac-  
ture  response  to AChlS dur ing  the  s u m m e r  months .  

The mechan i sms  by  which  genetic and env i ronmenta l  
factors  de te rmine  the  sexual  d imorphism,  and  the  seasonal  
var ia t ions  in the  f lexor  carpi  radialis  muscle of the  frog, 
have  still  to  be elucidated.  

Zusammenfassung. Es wird ein Sexua ld imorph ismus  
be im Daumenbeugemuske l  (m. flexor carpi  radialis) des 
Frosches  (Rana temporaria L.) mi t  Bezug auf das Kon-  
t r ak t ionsverha l t en ,  wie auch  in h i s tochemischer  Richtung,  
festgestel l t .  Kon t r ak t ions -  und Relaxa t ionsze i t  s ind bei 
m~innlichen Muskeln ve r l angsamt  mi t  en t sp rechender  
ATPase-Aktivit~it .  Saisonbedingte ,  geschlechts typische  
Tes tos t e ronkonzen t r a t ionen  s tehen  d a m i t  im Zusammen-  
hang.  
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W i r k u n g  v o n  N I H - L H  auf  das O v a r  unre i fer  Rat ten  unter  P r o g e s t e r o n - ,  N o r g e s t r e l -  und L y n e s t r e n o l -  
E inf luss  

Das Lu te in i s i e rungshormon  L H  s t imul ie r t  im Ovar  das 
In t e r s t i t i um,  ist ffir die Fol l ikelreifung und  zur Ovulat ion 
n6t ig  und  bewirk t  am reifen Foll ikel  eine Stoffwechsel-  
ums te l lung  zur P roges t e ronsyn these l .  Ob das Luteinis ie-  
r ungsho rmon  unbed ing t  zur Oes t rogensyn these  im Ovar  
erforderl ich ist, wird in Frage  gestell t .  I m  Tie rexper iment  

ist  gezeigt  worden,  dass  ein wei tgehend  LH-fre ies  F S H -  
Pr~Lparat auch 0 s t r o g e n s y n t h e s e  induzieren kann  2. Zahl- 
reiche klinische und t i e rexper imente l l e  Arbei ten  befassen 
sich mi t  der  Funk t ion  des Ovar iums unter  der  Wi rkung  
von  verschiedenen  S te ro idhormonen .  Die oft  widersprt ich-  
l ichen Ergebnisse  lassen sich mi t  dem inhomogenen  
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U n t e r s u c h u n g s m a t e r i a l ,  m i t  den  m e t h o d i s c h e n  U n t e r -  
sch ieden  u n d  m i t  den  ve r sch iedenen  W i r k u n g e n  der  
e inze lnen  Subs tanzen ,  abh~ng ig  yon  der  Dosis  und  y o n  
d e m  Z e i t p u n k t  de r  Verab re i chung ,  e rk l~ren  ~-~. I n  e iner  
Re ihe  yon  T i e r e x p e r i m e n t e n  b a t t e n  wir  die S t imul ie r -  
ba rke i t  der  Ovar i en  u n t e r  ve r sch i edenen  S t e ro idho rmo n -  
w i r k u n g e n  u n t e r s u c h t  ~,~. Die dabe i  e r h o b e n e n  Be fun d e  
s ind ebenfa l ls  n i c h t  e inhei t l ich .  U m  zu e iner  mSgl ichen  
K1/irung dieser noch  o f f ens t ehenden  F r a g e n  be izu t ragen ,  
u n t e r s u c h t e n  wir  j e t z t  die W i r k u n g  v o n  N I H - E H  auf  das  
Ova r  unre i fe r  i n t a k t e r  R a t t e n ,  wobei  ebenfa l l s  u n t e r s u c h t  
werden  sollte, ob  du rch  eine gleichzei t ige Verab fo lgung  
yon  Proges te ron ,  Norges t re l  u n d  Lynes t r eno l  die W i r k u n g  
des  zugef i ih r ten  L H  ver/&ndert werden  konn te .  

Mater ia l  und  Methode. 40 unreife ,  21-23 Tage a l te  
weibl iche R a t t e n  aus  d e m  S p r a g u e - D a w l e y - S t a m m  wur-  
den  in 5 G r u p p e n  eingetei l t .  Je  eine G r u p p e  wurde  m i t  
1 mg/d ie  L y n e s t r e n o l  p.o. (Orgametr i l ) ,  1 rag/die  Pro-  
ges t ron  i.m. (Prolu ton)  und  m i t  1 mg/d ie  Norges t re l  i.m. 
7 Tage lang b e h a n d e l t .  A m  5., 6. und  7. Ve r suchs t ag  
e rh ie l t en  4 G r u p p e n  je 10 [xg N I H - L H  i.P. Die 5. G r u p p e  
wurde  n i ch t  behande l t .  Alle Tiere w u r d e n  a m  8 .Versuchs tag  
ge t6 te t .  Die H y p o p h y s e n ,  Ovar ien,  Uter i  und  Nebenn i e r en  
w u r d e n  e n t n o m m e n  und  im fr ischen Z u s t a n d  gewogen, 
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Fig. 1. Gewichtsverminderung der Ovarien unter Progesteron, Nor- 
gestrel sowie Lynestrenol, die gegeniiber den Kontrollgruppen signi- 
fikant ist (P < 0,0005). 

f ix ie r t  u n d  fiir h is to logische  U n t e r s u c h u n g e n  e ingebe t te t .  
Nach  d e r  E i n b e t t u n g  w u r d e n  7 /~m dicke Ser ienschn i t t e  
angefe r t ig t  u n d  m i t  H a e m a t o x i l i n - E o s i n  gef~trbt. Die 
s t a t i s t i s che  A u s w e r t u n g  de r  Organgewich te  erfolgte  n a c h  
d e m  S t u d e n t  t - t es t -Ver fahren .  

Ergebnisse. Die O v a r i e n  zeigten u n t e r  Proges teron- ,  
Norges t re l -  sowie L y n e s t r e n o l b e h a n d l u n g  eine s ign i f ikan te  
G e w i c h t s v e r m i n d e r u n g  ( P  < 0,0005; F igur  1). Die Ute rus -  
gewichte  waren  bei  P r o g e s t e r o n b e h a n d l u n g  s ign i f ikan t  
n iedr iger  als bei den  Kont ro l l t i e ren .  Nach  Lynes t r eno lgabe  
k a m  es zu e iner  G e w i c h t s e r h 6 h u n g  des Uterus .  Die 
Gewich te  der  H y p o p h y s e n  ze ig ten  schon  n a c h  N I H - L H -  
Gabe  eine s ign i f ikan te  V e r m i n d e r u n g  und  die 3 Steroid-  
h o r m o n e  v e r u r s a c h t e n  eine wei tere  G e w i c h t s a b n a h m e  
(_P < 0,0005; P < 0,0125). Bei den  N eb en n i e r en  k a m  es 
zu ke inen  n e n n e n s w e r t e n  Gewich t sve r~nde rungen .  Die 
h is to logische  U n t e r s u c h u n g  der  Ovar i en  e rgab  nach  allei- 
n iger  N I H - L H - G a b e  mehre re  fr ische Corpora  lu tea  
(Figur  2). Ohne  L H - G a b e  e n t h a l t e n  die Ovar ien  in d iesem 
Al te r  n u r  g legent l ich  ein Corpus lu teum.  U n t e r  Pro-  
gesteron- ,  Norges t re l -  oder  Lynes t r eno l -E in f lu s s  k o n n t e  
das  gegebene L H  seine W i r k u n g  n i ch t  en t fa l t en .  Die 
Ovar ien  dieser  drei  T i e r g r u p p e n  e n t h i e l t e n  ke ine  Corpora  
lu tea  (Figur  3). Die prim~tren u n d  sekundS, ren  Fol l ikel  
sowie das  I n t e r s t i t i u m  zeig ten  bei  den  e inzelnen Tier-  
g ru p p en  ke inen  b e m e r k e n s w e r t e n  Untersch ied .  Die 
t e r t i~ ren  Fol l ikel  der  m i t  L y n e s t r e n o l  b e h a n d e l t e n  Tiere  
waren  ge legent l ich  ver~tndert  u n d e s  w u r d e n  bei  d iesen 
Fol l ike ln  zwischen der  T h e c a  i n t e r n a  u n d  der  Granulosa-  
sch ich t  zahl re iche  E r y t h r o z y t e n  gefunden.  Auch  im Fol- 
l ike l -Cavum liessen sich E r y t h r o z y t e n  nachweisen  
(Figur  4). Bei  den  a n d e r e n  T i e r g r u p p e n  f a n d e n  wir  solche 
V e r ~ n d e r u n g e n  n ich t .  Die H y p o p h y s e n  u n d  N eb en n i e r en  
waren  bei  dieser  A r t  der  h i s to log ischen  U n t e r s u c h u n g  
n i ch t  n e n n e n s w e r t  verSmdert ,  das  E n d o m e t r i u m  ent-  
sp rach  der  W i r k u n g  der  e inze lnen  Subs tanzen .  

1 R. BUCHHOLZ, Arch. Gyn~k 207, 107 (1969). 
2 p. PETRUSZ, C. ROBIN und E. DlCZFALUSY, Acta endor., Copenh. 

63, 454 (1970). 
s G. A. OVERBEEK und J. DE VISSER, Acta endocr., Copenh. Suppl. 

90, I79 (1964). 
4 j .  STARUP und E. OSTERGAARD, Acta endocr., Copenh. 52, 292 

(1966). 
5 E. DlCZFALUSV, Am. J. Obstet. Gynec. 1, 136 (1968). 

A. UHLAgIK und J. RIEKE, in Vorbereitung. 
A. UHLARIK un d H. WIEGAND, in Vorbereitung. 

Fig. 2. Histologisches Bild eines Rattenovars nach 30[xg NIH-LH mit Fig. 3. Rattenovar nach Lynestrenol. Auf 30 btg NIH-LH kommt es 
mehreren Corpora lutea, x 10. nicht zur Ausbildung von Corpora lutea, x 10. 
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Dishussion. Auf Grund von  t i e rexper imente l l en  13efun- 
den wird angenommen ,  dass un te r  den ovula t ionshem-  
menden  Gestagenen zwei H a u p t t y p e n  zu un te r sche iden  
sind. E inm a l  Subs tanzen ,  welche die Ovulat ion durch  die 
Blockierung der  LH-Fre i s e t zung  unterdr f icken  und ffir 
ihre Wirkung  weniger  Zeit  ben6t igen,  zum andern  die 
sogennan ten  <~FSH-Inhibit ing~-Typen.  Deren Wi rkung  
wird s ich tbar  in der  mange lha f t en  Re i fung  der  Follikel. 
Sie ben6t igen ffir die E n t f a l t u n g  ihrer  Wirkung  mehr  
Zeit 3. Es  ist anzunehmen ,  dass die kompl iz ie r ten  Vor- 
g/inge in den Ovar ien  un te r  e inem liingeren Einf luss  yon 
Proges tagenen  n ich t  unbeeinf luss t  bleiben. Mehrere 
klinische und t ie rexper imente l le  Befunde  sprechen daffir, 
dass  Proges te ron  und  auch Proges tagene  auf der  Ebene  
des Ovars ebenfalls  eine Wirkung  haben  k6nnen*,  5, s-13. 
Wei te re  Ergebnisse  best i i t igen eine sichere Wirkung  auf 
das H y p o t h a l a m u s - H y p o p h y s e n - S y s t e m  ~-~9. Fri ihere 
Un te r suchungen  fiber die morphologischen  Veri inderun-  
gen in den Ovar ien  nach  Proges te rongabe  ff ihr ten zu der  
Schlussfolgerung,  dass  die LH-Fre i s e t zung  un te rdr i i ck t  
wird, w~ihrend die F S H - F r e i s e t z u n g  unber t ihr t  bleibt  20-22. 

Fig. 4. Haemorrhagische Reaktion eines terti~iren Follikels auf Ly- 
nestrenol-Behandlung. Zwischen der Theca interna und Stratum 
granulosum sowie im Cavum follieuli zahlreiehe Erythrozyten. • 80. 

In  unserer  Ve r suchsanordnung  k o n n t en  wir die L H :  
Wirkung  auf  das Ovar unreifer  R a t t e n  durch  Gestagen-  
behand lung  unterdr i icken.  Nach N I H - L H - G a b e  haben  
wir  in den Ovarien un te r  Progesteron- ,  Norgestrel-  oder  
Lynes t reno l -E inf luss  keine Corpora lutea  gefunden.  Dies 
widerspr ich t  Unte r suchungsergebn i ssen  mi t  unver/ tnder-  
te r  L H - W i r k u n g  un te r  Proges te ron-Einf luss  ~s-~5. Nach 
Norgestrel-  und  Lynes t r eno l -Behand lung  wurde  in den 
Ovarien das gleiche Bild wie nach  einer  Proges teron-  
Behand lung  gefunden.  Dieser Befund  spr/iche ffir eine 
Unte rdr f i ckung  der  F S H - F r e i s e t z u n g  oder  ffir eine Hem-  
m u n g  sowohl der  F S H -  als auch der  LH-Ausschf i t tung .  
Die s igni f ikanten  Gewich t sve rminderungen  der  Ovarien 
un te r  alien drei  verabfo lg ten  Gestagenen un te r s t re ichen  
diese Wirkung.  Die oft  erw~ihnte selekt ive W i rk u n g  dieser 
Subs tanzen  auf die Hypophyse26,  27 konn ten  wir bei 
dieser Ver suchsanordnung  nicht  demonst r ie ren .  Es  ist  
bekannt ,  dass  z.B. Proges te ron  die <~Realizingfactor~- 
Fre ise tzung nach  anf~inglicher Sensibi l is ierung er- 
schwert .  Der  e igent l iche Wirkungsor t  der  von  uns 
benu t z t en  Subs tanzen  ist  bei  dieser Ver suchsanordnung  
ebenfalls  im H y p o t a l a m u s  zu suchen. In t e res san t  ist, dass  
die alleinige N I H - L H - G a b e  eine s ignif ikante  Gewichts-  
ve rminde rung  der  H y p o p h y s e n  hervorruf t .  Ffir eine 
d i rekte  Beeinf lussung des Ovars durch  Lynes t reno l  sprach  
die h/ imorrhagische Reak t ion  einiger Terti~irfollikel. 
Ahnl iche morphologische  Ver / inderungen wurden  unter  
Lynes t reno le inwi rkung  auch beim menschl ichen  Ovar ium 
beobach te t  2s. Das Ute rusgewich t  und das his tologische 
Bild en t sp rachen  den E r w a r t u n g e n  der  frf iheren Unter -  
suchungen 25, ~9. 

Summary.  The influence of N I H - L H  upon the  ovary  of 
infant i le  ra t s  can be e l imina ted  by  t r e a t m e n t  w i th  pro- 
gesterone,  norges t re l  and  lynestrenol .  This resul t  suggests  
suppress ion of the  h y p o p h y s a r y  funct ions  of gonadot ro-  
pines. A direct  inf luence of lynes t renoI  on the  ovary  
suggests  the  p r e s u m p t i o n  t h a t  some t e r t i a ry  follicles 
change haemorrhagica l ly .  
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R u n n i n g  Act iv i ty  of O v a r i a n  T u m o r i g e n i c  Mice  

Sterile female mice of the  genic W series all develop 
genet ical ly  spon taneous  ovar ian  tubu la r  adenomas  by  7 
m o n t h s  of age and  all have  a t rophic  u ter i  in adul t  life. 
At  2 m o n t h s  of age, the  ovaries of the  genic W series lack 
ova, follicles and  are d is t inc t ly  a t rophic  1-3. Mice of the  
C3B6F1-W series in m a n y  ins tances  had  no hai r  over  the  

ent i re  face, so we called t h e m  'bald-faced mice ' .  Genet ical ly  
developed tumor -bea r ing  animals  exh ib i ted  the  mos t  
ex tens ive  hai r  loss 4. 

The 4 geno types  of t he  C3B6F1-W series were s tudied  
for the  re la t ionship  be tween  running  ac t iv i ty  and  ovar ian  
tumorigenesis .  Ovar ian  tumor -bea r ing  mice (W~Wv) 


