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der Atmung der Spermien zugeschrieben, 'M ahrend txs jetzl klargdegt 
ist, dass im Sperma anch bei Abwesenheit von Sprrm:ttozoen ~011-  
standige, sauers toffverbrauchende Fermentsy s tenie rorhanden mid. 
Um die Atmung der Spermien selber beobachterr zu koiirieii, mii3ste 
man diese von den Spermaflussigkeiten zuerwt abtrennen. S u n  i h t  es 
auch begreiflich, dass der Sauerstoffverbrauch eines SprIn i l  unl so 
kleiner, je grosser die Spermienzahl pro Volumeinheit ist '). 

Fur die Beweglichkeit der Spermien sclieirit dats DO-Systeni der 
Spermafliissigkeit ohne Bedeutung zu sein, cia jene mclh ini Cyanid- 
haltigen Medium noch erhalten ist 2),  wahrend die DO (lurch Kalium- 
cyanid gewijhnlich gehemmt wird3). 

Zu s a mm enf a s s u iig. 

1. Im menschlichen Sperma finden sich O,,?- 1 I)iarnin-oxyclsse- 
Einheiten, etwa lOOmal mehr als im gleichen Volumen Serum. 

2. Daneben existiert mindestens noch cin weiterex, durch Semi- 
carbazid nicht hemmbares vollstandiges sauerstoffrc.rbraiicheridrs 
Enzymsystem in der Spermaflussigkeit. 

3 .  Der Sauerstoffverbrauch des Spernia ist niclit in erster Linie 
den Spermien, sondern den in der Spermafliissigkeit gelosten Ferrireii t - 
rsystemen zuzuschreiben. 

Physiologisch-chemisches Institut tler Gniversitat Bawl. 

14. Weibliehe Sexualhormone, Schwangerschaft und Cholin-esterase. 
2. Nitteilung uber Beziehungen zwischen Scxnalhornionen und Fcrnienten 

von E. Albert Zeller und Hans Birkhtiuser. 
(30. X I .  40.) 

I n  der vorangehenden Mitteilung4) konrite gezeigt werden, dass 
bei der weissen Ratte ein eindeutiger Zusammenhang zwischen tler 
('holin-esterase (ChE) der Leber und weiblichen Sexualhornionen 
besteht. Bei Mannchen, bei juvenilen und bei kastrierten Weibchen 
war der ChE-Gehalt tliesw Organs niedrig, bei reifen Weihchen aber 
hoch. Bei kastrierten Weibchen stieg er uber den tier rrifen Tiere 
hinaus, wenn jene niit grossen Dosen Oestratliol untl Progchteron 
behandelt worden warren. 

' ) I;. 1Vii7tlstosser, Iilin. Wschr. 14, 193 (1935). 

3, E. A. %r/Zer, Helv. 23, 1418 (1940). 
") I .  Mi t tdung :  fir. Biuklcacrser und E. A .  %e/ir , . ,  Helr. 23, 1460 (1940). 

Iwano f f ,  zitiert nach H. Relo~zosehki i~,  Brch. (:ynalrol. 169, 151 (19391 
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Diese Versuche wurdeii in Perschiedener Hinsitalit weitergefuhrt . 
So wurde der Einfluss der beiden Hormone getrenrit bestimmt und 
nicht nur Weihchen, sondern auch kastrierte Mannc.Iien der Wirkung 
des Follikelhormona Oestra diol unterworfen. Schliesslich wurdo auch 
der ChE-Gehalt der Leber von graviden Tieren iintersucht, da in 
der Schwangerschaft von der Placenta grosse Mengen von Follikel- 
hormon gebildet werden. Das Verhalten der ChE b(.i diesem Zustand 
interessierte uns auch wegen der bei diesem gefundenen starken Er- 
hiihung eines andern Enzyms, der Diamin-oxydase (DO), bei Mensch1) 
und Tier2). Beide Fermente sind namlich aufs engste miteinander 
verknupft : Die Substrate der DO hemmen die ChE ivgl. Abschnitt 4) 
und umgekehrt blockiert das Reaktionsprodukt der ChE, das Cholin, 
die DO2). Howohl die DO wie die ChE werden durc.1~ Aneurin (Vita- 
min 13,) ausges~haltet~).  

- 

M e t h o d i k. 
Die Herstellung der Fermentliisungen und die manometrische 

ChE-Bestimmungen wurden in genau gleicher Wei~e,  wie es fruher 
heschrieben wurde4), darchgefithrt. Bei Versuchen tlieser Art ist es 
ausserst wichtig, dass die Enzymlosungen von verschiedenen Tieren 
miteinander vergleichbar sind und dass sie praktisth die ganze Per- 
mentmenge des betreffenden Organs enthalten. 

Die ,4lbinoratten mit dem Wurfdatum vom 22. 1. 40 wurden 
am 6. 6. 40 kastriertj). Sie waren bei der Kastration 535 Monate alt 
und geschlechtsreif. Nach weiteren 4 l/iL Monaten m urde den Tieren 
zwischen dem 24. 10. uiid 20. 11. 40 dreimal in Abstiinden von einer 
Woche 0,5 em3 Sesamd, in dem 100 y Oestradiol resp. 500 y Pro- 
gesteron enthalten war, subcutan injiziert. Insgesamt erhielten sie 
damit 300 y Oestradiol resp. 1500 y Progesteron. Am 23.  bis 27.11.40 
wurden die Ratten getotet und in der Leber die ChE und DO gemessen. 

Bei den weiblichen Tieren wurtle unmittelbar vor der Totung 
ein Vaginalabstrich gemacht. Die unbehandelten Kont rolltiere zeigten 
das Bild des Diostrus (Ruhestaiiium) mit Leukocyten und kern- 
haltigen Epithelzellen, ebenso diejenigen, denen reines Sesamol 
injiziert worden war. Bei den Oestradiol-Ratten fand sich der typische 
Volliistrus mit kernlosen Epithelzellen (Schollen), bei den Progesteron- 
tieren neben vielen Leukocyten und verhaltnismassig wenigen kern- 

l) E. 8. Zel ler  und H .  Birkhuuser, Schweiz. ined. Wschr. 70, 975 (1940); I$. 21. 
Zeller, Helv. 23, 1509 (1940); Klin. Wschr. 20 (1941) im Druck; Gchu-eiz. med. IVschr. 
71 (1941) im Druck. 

2,  E. A. Zrller,  Helv. 23, 1502 (1940). 
3, Literatur bei E. A .  %elleu und H .  Ilirkhactser, Helv. 23, 1457 (1940). 
4, H. Uirkhiiitser, Helv. 23, 1071 (1940). 
5 ,  Kastration (Riickmschnitt, Diathermieinesser) im Laboratoriurn der f:esellschajt 

fiir Chenr. Iizdustrie, Base1 (Ciba) ,  der u-ir fiir die Ernioglichung tlieser Operation wie 
auch fur das gelieferte Oestradiol-dipropionat und Progesteron bestens danken. 
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haltigen einige verejnzelte kernlose Epithelzellen. Rei tier Sek tiori 
war der Uterus bei den unbehandelten liontrolltieren und bei deli 
Progesteron-Tieren klein und schlank, hei den Oestradiol-Tieren 
vergrossert . 

Die graviden Ratten stammten aus c l w  gleicheri Zucht wie die 
ubrigen Ratten. Mit 2 Ausnahmen war der Beginn der Trachtigkeit 
genau bekannt. 

Die Zahl der verwendeten Tiere war nicht gross. Die Versnchr 
fhhrten trotzdem zu einem eindeutigen Ergebnis, wcil clie Rattrii aus 
einer ausserst homogenen und sorgfaltig gefuhrten Zucht stamniten, 
so dass die Werte von verschiedenen Tieren, die auf die gleiche \Veisc 
behandelt worden waren, sehr gut miteinarirler uhereinstimrnten, 
wahrend anderseits die gefundenen Abweichungen so gross sind, dass 
sie sicher ausserhalb der von vielen fruhern Versuchen bekannten 
Variationsbreite des Tiermaterials lagen (vgl. I-orangehende Xit - 
teilung 1. c.). 

1. Oes t r ad io l  u n d  Lebe r -Cho l in -e s t e ra se  v o n  Mannchen .  
I n  der Tabelle 1 sind die betreffenden Versuche zus:tnimengrfasst. 

In  dieser wie in den nachfolgenden geben die Werte clie Zahl tlrr in 
60 Minuten in Freiheit gesetzten mm3 CO, an, die ein gutes 1111: 
die Menge der vorhandenen aktiven ChE biltlet ( Birkhaicser 1. c . ) .  
Unmittelbar nebeneinander stehende, durch Bruchstrich get wnnt e 
Werte entsprechen Doppelversuchen. Vergleichshalher Rind clinigc 
Mittelwerte der ersten Mitteilung mitangefirhrt untl mit I bezeiehnet. 

Tabelle 1. 
Chol ines te rase  i n  der  L e b e r  v o n  R a t t e n n i a n n c h e n .  

I, geschlechtsreif . . . . . . . . .  
geschlechtsreif, kastriert . . . . . .  

1 3 
It) 21 1 6  li . I S  

-4us der Tabelle geht hervor, tiass die Kastration heim Mannchen 
die ChE der Leber zu erhohen scheint. Eine sehr tieutliche und sicherc. 
Zunahme findet sich nach Oestradiol, das also hier die gleiche, wenii 
auch etmras schwachere Wirkung wie beiru kastrierten Weibchen hat 
(vgl. Tabelle 2 ) .  

2 .  0 e s t r a diol  u n d L e b e r  - C h o l in  - ti s t e r  a s e T O  n We i b c he  n .  
Die entsprechenden Versuche sind in gleicher T;l’eihe wie i i i  

Tabelle 1 dargestellt. 
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mm3 CO,,'Stunde 
- ~ _ ~ ~ ~ _ ~  

Tabelle 2. 
Chol ines te rase  i n  d e r  Leber v o n  R a t t e n u  1 ' 1  behen. 

Mittelu erte 
_ _ _ _  ~ 

15 
65 
32 

I I I 

23/25 14/16 

88/92 57 84 
16/18 17,5/18 13 16 

Vorbehandlung der Tiere 
__ ~ ~~~~~ 

~~ ~ ~~ 

I, juvenil . . . . . . . . . . . . .  
I, geschlechtsreif . . . . . . . . .  
I, reif, kastriert . . . . . . . . . .  
I, reif, kastriert, Oestradiol + Progesteron . . . . . . . .  
reif . . . . . . . . . . . . . . .  
reif, kastriert . . . . . . . . . . .  
reif, kastriert, Sesamol . . . . . . .  
reif, kastriert, Progesteron . . . . .  
reif, kastriert, Oestradiol . . . . . .  

~~~ ~ 

20 
16 
77 

1 106 

Diese Versuehe bestatigen diejenigen der voiaengehenden Mit- 
teilung : Kastration bewirkt beim reifen Weihcheii eine starke Er- 
niedrigung des ChE- Gehalts der Leber. Weder Sesamol, das Losungs- 
mittel fur die Hormone, noch Progesteron, das Gtllbkorperhormon, 
vermogen die Aktivitat zu steigern, wohl aber das Follikelhormon 
Oestradiol. Die in der 1. Mitteilung beschriebenv Zunahme nach 
Injektion von Oestradiol + Progesteron ist damit hmptsachlich dern 
erstern xuzuschreiben. Der friiher gefundene Mittelwert liegt hoher 
als der spatere, was von der kleinen Abweichnng in der Versuchx- 
anordnung herruhren kann. Oder es konnte hier ein ~~nzymchemisches 
Analogon fur die bekannte Erfahrung vorliegen, (Lass nur ein mit 
Follikelhormon sensibilisierter Uterus auf Progesteron reagiert. Dirxe 
Frage muss noch durch weitere Versiiche abgekkrt werden. 

3 .  L e b e r  - C h o l in  - e s t er  as  e u n  d Gr avi tLi t a t. 
Es wurde in der Einleitung bemerkt, dass iri der Graviditkt 

grosse Mengen von Follikelhormon von tier Plezenta gebildet werden. 
Es interessierte uns, zu erfahren, oh dieses endogen gebildete Follikel- 
hormon die gleiche Wirkung u ie das injizierte O(&radiol auf die 
ChE der Leber ausiiben wurde. In  der Tabelle 3 sind die betreffenden 
VCTerte angegeben. Mit Ausnahme ron 2 Tieren wai' der Beginn der 
Trachtigkeit genau bekannt. 

Aus der Tabelle geht hervor, dass die erwartef e Veranderung 
in1 ChE-Gehalt der Leber bei der Graviditat sich experimentell 
bestatigen liess. Die Zunahme erfolgt sehr rasch urrtl scheint, wenn 
die wenigen Versuche diesen Schluss gestatten, in der Mitte der 
Triichtigkeitsperiode von einer leichten Abnahme g'efolgt zu sein, 
die nach dem Werfen schon nach einem Tag bis zu einer unterhalb 
der Norm liegenden Aktivitat fuhrt. Erst nach mvhreren Woehen 
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heginnen die Werte \\-ieder normal zu wertlen. Dieser starke Wechsel 
eines Leberferments innerhalb kurzer Beit i h t  in der Figur 1 nochrnals 
zur Dam t ellung gebrach t worden. 

Tabelle 3. 
Cholinesterase i n  der  R a t t e n l e b e r  wahrend  n n d  n a c h  tler G r a v i d i t a t .  

Zeit 
~ 

~ 

JVeibehen, gesehleditsreif . . . . .  
gravid, 7. Tag . . . . . . . . . .  
gravid, ca. 10. Tag . . . . . . . .  
gravid, 13. Tag . . . . . . . . .  
gravid, 15. Tag . . . . . . . . . .  
gravid, 18. Tag . . . . . . . . . .  
1 Tag post partum . . . . . . .  
8 Tage p. p. . . . . . . . . . . .  

I 6  Tage p. p. . . . . . . . . . . .  
18 Tage p. p. . . . . . . . . . . .  
23 Tage p. p. . . . . . . . . . . .  
35 Tage p. p. . . . . . . . . . . .  

- ~~~~ ~ 

I 
111111~ (20, Stundc Mittrhert 

~ 

~ 

1 59 
79/79 85,85 I 82 
131 145 138 

127,133 113,1114 ~ 122 
Il7/118 1 118 

1 105 104 106 

34,,35 27 3% 

11/14 I l:? 

11 11 15,17 14 

~ ~~~ - -~ 

14 26 ~ 20 

12/12 1 1 2  

48 48 

Fig. 1. 

Die Beeinf lussung de r  Leber -Chol ines te ras r  durcl i  die  ($rnvi t l i ta t  
Abszisse: Zahl der Tage nach Beginn der (iraviditat. 
Ordinatr: m1n3 C0,)BO Minuten 811s Mass f nr die Chl3-Aktivitxt 

Rei tler C h E  wiederholt sich somit die bei cler DO geniachte 
Erfahrung, (lass die Schwangerschaft mi t einer tiefgreifendcn Tw- 
anclerung des Fernientehemismux des Korpers verbundm ist. 

1. O b e r  d e n  M e c h a n i s m u s  d e r  A k t i v i t a t  s i i n d e r u n g e n  
d e r  L e b e r  - C h o l i n  - s t tf r a s e. 

Fur diesen raseh erfolgenden Wechsel tler Leber-ChE koinmen w r -  
schieclene Nechanismen in Frage. Rs h n n  sich Iwi tier Bultahrne 
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uin eine substanzielle Vermelirung ties Ferments, urn ein Auftreteii 
cines Aktivators oder um ein Verschwinden eines Inhibitors handeln. 
In der ersten Mitteilung wiirdc dargelegt, dam dem Follikelhormon 
nicht einfach die Rolle eines A4ktivators zukommt, da es erst nach 
einer gewissen Zeit, nach den1 die Wirkung auf die Geschlecht s- 
organe schon sichtbar geworden ist, die Leber-ChN erhoht. Bei der 
Betrachtung solcher ausgiebigen Schwankungen, wit1 sie beispielsweisc 
nach der Geburt auftreten, wirti daher wohl zuerst an das Auftreten 
und Verschwinden von Remmungsstoffen zu denken sein. Korpcr- 
eigene Inhibitoren der ChE sirid das Histaminl) und antlere Substrate 
der DO2). Es liegt nahe, cinen solchen Zusamnienhang mit tien 
Diaminen anzunehnien, da deren Xtoffwechsel, wie in der Einleitung 
hingewiesen wurde, in der Rchrr-angerschaft groqsen hderungen  
unteru-orfen ist. Es  kommm aber auch noch andue basische Sub- 
stanzeii in Frage, cia wolil alle Basen, in genugend grosser Konzen- 
tration angew-andt, die ChE hemmen, wie das soeben der eine von 
iins am Beispiel melirerer basischer Farbstoffe zeigen konnte3). 
Wenn diese Vorstellungen richtig sind, dann musste es gelingen, die 
beobachteten Unterschiede zw-ischen graviden uriti nichtgraviden 
Tieren durch Losung der Bindung ChE-Base zum Verschwinden ZLI 

bringen. Das wurde vorerst dnrch eine einfache, z~ eitiigige Dialyse 
gegen Bicarbonat-Ringer zu erreichen versucht (T:Lbelle 4). 

Tabelle 4. 
E i n f l u s s  der Dia lyse  auf d i e  Cholin-esterase tler Leber .  

Die Versuche zeigten, dass eine solche Bindung, sofern sie 
existiert, nicht durch eine einfache Dialyse aufgespalt en werden kann. 

D i s k u  s s i  o n d e r E r g  eb  nis  s f.  

Zwischen dem Follikelhormon Oestradiol und der Leber-ChE 
besteht ein eindeutiger Zusammenhang. Bei Miinnchert unci Weibchen 
nimmt diese zu, wenn der Organismus cier Wirkung von endogenem 
( Geschlechtsreifung, Graviditiit) otler exogenem Foltikelhormon un- 
terworfen wird. Progesteron iibt kcinen Einfluss aub, oder nur nach 
Vorbehandlung mit Follikelhormon. Dafur spricht auch das Ehgebnis, 

l j  Wense. Fermentforsch. 15, 291 (1937). 
2 ,  Unveroffentlichte Versuche. 
3j H .  Bcrklinuser, Schweiz. med. IVschr. 71 (1941j, i r n  Drrick. 
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tiass auch mit grossen Xengen von Oestradiol nicht (lie gleich sturkr 
Steigerung der Leber-ChB wie mit Oestradiol Progesteron oder 
durch die Schwangerschaft, bei der beidc Hormongruppen in wr-  
nwhrtem Name gebildet werden, erzielt wcrden kann. 

Es ist in der ersten Mitteilung die Moglithkeit tiiskutiert wortie~i, 
ob die Erhohung der ChE durch eine Steigerung tier Acrtyl-cholin- 
Hildung bedingt sei. Tatsachlieh findet sich tiiirch Behandlung niit 
Pollikelhormonl) und durch die Graviditat 2, eine Xrhohung des 
,Acetyl-cholingehalter~ des Kaninchenuterus. Die Ergehnisse der vor- 
liegenden Mitteilung: stehen in Ubereinstimmung mit dieser Vor- 
s t ellung. 

Die biologische Hedeutung dieser Zusammenh5nge zwischrii 
einem so einfaclien chemischen Korper wie deni Oes tratiiol iirid eineni 
Ferment, der ChE cler Leber, konnte die sein, class die dureh jenw 
hervorgerufene Mehrbildung von Acetyl-cholin durch lokale Vcr- 
starkung der Durchblutung das Wachsturri und die Entwicklung der 
Geschlechtsorgane (priniare Geschlechtsmrrkmale) untl sckuntlilren 
Geschlechtsmerkmale fortlert. Der verstarkten (’hE-Bktivitht drr 
Leber kame dann die Rufgahe zu, uberschussigrs Acetyl-cholin zii 
eliminieren. 

Zu  s a mmenf a s  s u 11 g. 
1. Die Leber-ChE der Ratte wird heim liastrierten Jlanrachetr 

untl Weibehen durch Injektion von Oest radio1 erhoht . Progesteron 
allein ist in dieser Hinsicht wirkungslos. 

2. I n  der Schwangerschaft nimmt die hktivit at  tier Leber-ChE 
ebenfalls zu  und erreicht die hochsten bishrr heohachtrten \l;ertcA. 

3 .  Nach den1 Werfen sinkt die Leber-(’hH sehr rase11 ah  untl 
hleiht fur melirere Wochen auf der nirtlrigen 8tufe von juvrbnilrn 
Tieren stehen. 

Wir danken Frl. L. f:schuedler fur die sorgfaltipe Vorbereitung dcr Tiere und Frl. 
-1. Buaer  fur  die gewissenhafte Durchfuhrung der ChE-Bestrrnrnun#~n. 

Pliysiologisch-cheniisclies Institut nnti 
Xedizinische Klinik cler ‘I‘nivrrsit at h ~ r l .  

’) S .  Iz. X .  Eeyrboltls, J .  Phj-siol. 95, 258 (1939). 
,S. K .  111. KPynoIdE und F .  J .  Foster, An. J .  I’hysiol. 127, 3+3 ( 1 9 3 9 )  


