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107. Gesehleehtsfunktion und Serum-Cholinesterase des Mensehen. 

von E. Albert Zeller, Hans Birkhauser, Hubert v. Wattenwgl iind Robert Wenner. 
(2. VII. 41.) 

3. Mitteilung uber Beziehungen zwischen Sexualhormoncn und Fermentenl) L, 

Bei einer Anzahl Tierarten: Ratte1)3)4)7 Meerschweinchen5), 
Maus4)5) und Frosch6) wurden Unterschiedr der Aktivitat der Cholin- 
esterase (ChE) zwischen beiden Geschlechtern gefunclen. So sind in 
der Leber der Ratte die ChE-Werte bei juvenilen Tieren in beiden 
Geschlechtern gleich hoch, um in der Geschlechtsreifung beim Weib- 
chen auf das Mehr€ache anzusteigen, wAhrend die WertcA bei den 
Mannchen sich nicht so deutlich verandern. Kastrierte Weibchen 
weisen die gleiche ChE-Aktivitat auf wie die Mannchen, wghrend 
kastrierte Weibchen, die mit Follikelhornzon hehandelt wurden, hin- 
sichtlich ihrer Leber-ChE den reifen Weibchen glichm. Corpus luteum- 
Hormon hatte nicht die gleiche Wirkung. I n  der Graviditat nahm 
die ChE nochmals zu. 

In  diesem Zusanimenhang interessiertc uns die Frage, oh beim 
Menschen sich Bhnliche Unterschiede der ChE zwischen beiden Ge- 
schleehtern im Serum finden lassen wiirdta, und ob diese wie bei cler 
Ratte durch das Follikelhormon bedingl seien, womit die Bestini- 
mung der Serum-ChE als eine einfache Mcthode herangezogen werden 
khnnte, um einen Einblick in die hormonalen Verhkltnisse zu gewinnen. 

B!t e t h o d i k. 
Wir verwendeten die manometrische Bestimmung der ChE nach 

Arnw~0.n')~ die in einer friihern Arbeit ausfuhrlich gepruft und be- 
schrieben worden ists). Es diirfte sich h i  dieser um die genaueste 
und um eine verhidtnismassig einfache ('hE-Methode handeln. Die 
Spaltung des Acetylcholins geschieht in einer Hydrogencarbonat- 
losung, in der jede in Freiheit gesetzte Molekel Essigsaurr eine 
Molekel Kohlendioxyd in den Gasraum tles Versuchsgefiisses iiber 
treten laisst. Es werden in den nachfolgenden Tabellen die Anzahl 
mrn3 Kohlendioxytl angegeben, die in 60 Minuten gebiltlct werden, 

l) 2. Mitteilung: E. A. Zeller und H .  Barkhutisrr, Helv. 24, 120 (1911). 
2 ,  Vorlaufige Mitteilung: B. z4. Zeller, H .  Bzrkhrcuw, H .  P .  Il'uttciizc yl und R. T e n -  

3, H .  Btrkhauser und E. A.  Zeller, Helv. 23, 1460 (1940). 
4, .I. H. R. Revertdge und C. C. Lucas, Science 93, 356 (1941). 
5 ,  B. A. Beller, H v. Wattenwyl und 12. Weniler, unveroffentlicht. 
6 ,  Wense und Graumer, Z. vergleich. Physiol 27, 316 (1939). 
i ,  R. Ammon, Arch. ges. Physiol. 233, 486 (1933). 
s ,  H .  B2rkhnusev. Hclv. 23, 1071 (1940). 

w p r ,  Science (im Druck). 
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unci die nach der zitierten Arbeit ein gutes Mass fur die Aktivitat 
der ChE bilden. 

Das frische Blut wurde nach der Gerinnung zentrifugiert und 
das Serum mit dem funffachen Volumen Hydrogencarbonat-Ringer 
verdunnt, und von dieser Verdiinnung 0,5 em3 in den seitlichen An- 

hang eingefullt, wahrend in den Haupt- 
raum des kegelformigen Gefasses 1,5 em3 
einer 0,4-proz. Acetylcholin-Losung in Hy- 
drogen-carbonat gegeben wurde. Die Ge- 
fasse wurden nach Befestigung am Mano- 
meter mit einem Gasgemisch von 95 yo N, 
und 5 %  CO, durchstromt. 

I n  Fig. 1 ist ein typischer Versuch dar- 
gestellt, aus dem hervorgeht, dass der Re- 
aktionsverlauf wahrend tier ersten Stunde 
durch eine Gerade anniihernd wiederge- 
geben werden kann, sodass es erlaubt ist, die 
Aktivitat durch den 60-Minutenwert anzu- 

30 6o geben. In der Mehrzahl der FBlle wurden 
Doppelversuche durchgefiihrt, die innerhalb 
der fur diese Fermentyersuche ublichen 

Fig. 1. 
S p a l t u n g  von  A c e t y l -  
cholin durch serum- 

Cholinesterase.  Grenzen miteinander iibereinstimmtcn. 

1. D i e S e r  u m - C h o l i  n e s t e r  a s e b e i m w ei  b li c h e n  G e s c h l  e c h t. 
I n  der Fig. 2 sind die Cholinesterasewerte f i i r  weibliche Personen 

verschiedenen Alters dargestellt. Aus dieser geht ohne weiteres her- 
vor, dass vor Eintritt der Geschlechtsreife die Werte im Durchschnitt 
iiber 300 mm3 liegen, wahrend derselben zwischen 300 und 300 und 
bei Aufhoren der Geschlechtsfunktion wieder wesentlich uber 300. 
Die Streuungsbreite ist fur ein Ferment verhaltnismassig klein. Die 
Aktivitat ist fur ein bestimmtes Individuum sehr konstant, wie aus 
den Zahlen in Tabelle 1 hervorgeht, die dadurch gewonnen wurden, 
dass bei drei gesunden Frauen wahrend eines ganzen Menstruations- 
cyclus die ChE mehrmals bestimmt wurde. 

20 40 60 

Fig. 2.  
Serum-Chol incs te rase  bei  F r a u e n  verschiedenen  Al te rs .  

Abszisse: Alter. Ordinate: mm3 CO, in 60 Minuten. 
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208 

227 

Tabelle 1. 
Wiederhol te  Bes t immung d e r  Serum-Chol ines te rase  w a h r e n d  e ines  g a n .  

Zen Mens t rua t ionscyc lus .  

17 
18 
20 
23 
24 
25 

atruationscyclur 

3 
4 I :  
- 
Bd. 

25 J. 

235 
243 

-~ - -~ 

246 

237 

- 

- 
Na . 

31 J. 
~ 
~ 

271 

272 

238 - 

Tag des Men- Zi. I struationscyclus 

I 15 
~~~~ 

247 I 28 

- 
BO. 

25 J. 

252 
______ -~ 

237 

259 

-- 

_____~ 

~ 207 
225 

262 1 
266 

271 ' 234 

Die Werte schwanken fur ein und dieselhe Person innerhalb 
enger Grenzen, wie die fettgedruckten Maxima und Minima ergeben. 
Die einzige Gesetzm:issigkeit scheint darin zu bestehen, dass in allen 
drei Fallen die hochsten und die niedrigsterr Werte beisammen liegen, 
und dass die erstern den letztern vorangchen. In  einem snalogeri 
Versuch mit 3 andern Frauen schwankten die Werte inncr'rielb einer 
Menstruationsperiode zwischen 296-319, 333-385, 261-287. 

Aus diesen Ergebnissen geht eindeutig hervor, dass such beini 
Menschen die ChE von der Funktion des weiblichen Geschlechts- 
apparates abhangig ist, und dass die Serum-Cholinesterase fur ein 
betreffendes Individuum eine charakteristische Grosxe hesitzt. 

Die Abhangigkeit von der Tatigkeit tler Ovarien geht :iuch 
darsus hervor, dass nach Kastration ausriahmslos sehr hohe (IhE- 
Werte zu finden sind (Maximum 386 mm3 CO,), wie sie sonst Frauen 
uber 50 Jahren entsprechen. Interessanterweise warm bei 2 Frauen 
mit ausgedehntem Ovarialcareinom die niedrigsten Werte anzutreffen, 
die uberhaupt bisher gefunden wurden, niimlich 79 und 125 mm3. 
Bei verschiedenen Affektionen wurden ebenfA1ls sehr deutlich abwei- 
chende Werte gefunden, wie das in einer spatern Mitteilung an ande- 
rer Stelle gezeigt werden soll. 

2. Serum-Cho l ines t e ra se  i n  d e r  Schwanger scha f t .  
Wie am den Zahlen der Tabelle 2 hervorgeht, ist die Serum-ChE 

in der Schwangerscliaft allgemein etwas niedriger. Die Zahl dcr 
untersuchten Falle ist allerdings klein, abw trotzdeni lasst sich mit 
einiger Sicherheit sagen, dass die Unterschiede zu den ubrigen Frauen 
der Geschlechtsreife eiignifikant sind (vgl. Diskussioii der Ergebnisse). 

Tabelle 2. 
Serum - C h o 1 i ne s t e r a s e be i schwa n t' e r n F r a u e n .  
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3. D i e  Se rum-Cho l ines t e ra se  be im miinnl ichen Geschlecht .  
In  analoger Weise wie beim weiblichen Geschlecht sind die Serum- 

ChE-Werte graphisch dargestellt worden (Figur 3). 

. .. ' .  
300 . 

Frauen, schwanger . . . 8 
Frauenuber48 J. , . . i 12 

Knabenunter 14 J. . . 3 
Manner, geschl. reif . . 
Manner uber 60 J. . . . 

20 40 60 
Fig. 3. 

Serum-Chol ines te rase  beim mannl ichen  Geschlecht .  
Abszisse: Alter, Ordinate: mm3 CO, in 60 Minuten. 

Die Figur zeigt hier ein ganz anderes Bild als beim weiblichen 
Geschlecht. Mit wenigen Ausnahmen liegen die Werte uber 300 mm3 
Kohlendioxyd, wahrend sie bei den geschlechtsreifen Frauen mit 
wenigen Ausnahmen unter diesem Wert lagen. Bei Mannern mit 
einem Alter von uber 60 Jahren nimmt die ChE ab, was auf einen Ein- 
fluss auch des miinnlichen Geschlechtshormons auf die ChE hinweist. 

225 49 17,2 
326 , 41 14,7 

338 70 40 
359 1 60 13 
285 j 32 

16 

____ 

Zusammenfassung  u n d  Diskuss ion  d e r  Ergebnisse .  
Die Ergebnisse der Serum-ChE-Bestimmungen an gesunden 

Menschen sind in den folgenden Tabellen zusammengefasst. 

Tabelle 3. 
S t a t i s t i s c h e  Auswer tung  d e r  S e r u m - C h E - B e s t i m m u n g e n  a n  normalen  

Menschen. 

u = mittlere Abweichung der Einzelbestimmung, 

E = mittlere Abweichung des Mittelwertes E = __- ( la 
9 1  
9 2  
9 3  
9 4  

5 1  
5 2  
5 3  

MI--% In  der Tabelle 4 ist die Grosse A = __ herechnet worden. 
d E ;  + E 2  
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Sie gibt bekanntlich die Moglichkeit, ein Urteil daritber zu gewinnen, 
ob die Rfittelwerte zweier Versuchsreihen zufallig oder wirklich von- 
einander verschieden sind. Die Differenz wird als signifikant he- 
zeichnet, wenn sie mindestens den Wert 2 besitzt. 

Tabelle 4. 
Ve rg le i c h de r S e r u m  - C h E z w i s c he  n d e n  v e  r s ( .hie de  n e n 9 1  t e r s s t 11 fen  untl 

Geschlechtern.  

Bezeichnung 1 A 
~ ~ 

~~ ~ 

? 2 / $ 2  I 5 
1- 

? U P 2  I 2>9 

Die oben stehenclen Tabellen lassen ohnr weiteres erkennen, dass 
der Serum-ChE-Gehalt von Mannern von tfem der Frauen wesentlich 
verschieden ist. Bei friihern Untersuchungen sind keine iicrart igeii 
Unterschiede zwischen den beiden Geschltxchtern gefunden worden. 
Rllerdings wurde damals eine biologischelllet hotle tier ('hE verx enciet '). 

Bei der Frau ist die Abgrenzung der thrrch die Geschlechtsreife 
bestimmten Altersstufen durch die ChE rwht  deutlich. Bcim Ein- 
treten der Geschlechtsreife tritt  eine Senliung, nach Aufhoren der 
Geschlechtsfunktion eine Erhohung der Serum-ChE auf. Auch der 
Durchschnittswert fiir die schwangeren Francn liegt deutlich unter 
dem der iibrigen Frauen. 

Beim mannlichen Geschlecht lasst sich wegen der geringcn %ah1 
der untersuehten Falle das jugendliche Alter nocli nicht init Sicher- 
heit vom reifen abgrenzen, umso deutliclier aber die Altersstufen 
von unter- und oberhalb 60 Jahren. Wir. crhalten so eine gerade 
gegenlaufige Bewegung der Serum-OhE 1)ci beiden Gesehlechtern, 
indem sie in der Gesohlechtsreife beim Marine gegeniiber den andern 
Lebensaltern erhoht, bei der Frau erniedrigt ist. 

Analoge Erfahrumgen wurden friiher an Ratten gemacht. Rei 
diesen bedingt die Geschlechtsreifung eiri besonders heim Weib- 
chen stark ausgepragtes Ansteigen tler ChE. Beim JZarinchen ist 
sie weniger deutlich, doch sind die Unterschiede zmkhen unreifen 
(weniger als 6 Monate alten) und reifen M:innchen signifikant. Aus 
der Tabelle 2 der ers1,en Mitteilung2) ergibl sich fur 1 der Wert von 
2,5. Wird die weibliche Ratte kastriert, h o  sinkt die ChE auf die 
den juvenilen Tieren entsprechende Stufe, erhalt sie nach tier Ka- 
stration Follikelhormon, so werden die Wcrt c normal. Corpus luteurn- 
- 

l) b. Verkbely jun., Klin. Wschr. 14, 11 (1936). 
2 ,  H .  Rzrkhuuser und E. A.  Zeller, Helv. 23, 1460 (1940). 
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Hormon ist wirkungslos, wenn ex allein verabreicht wird. In  der 
Graviditat, die mit einer sehr grossen Produktion von Follikelhormon 
einhergeht, findet sich eine entsprechende nochmalige Steigerung 
der ChE. Diese Versuche zeigen, dass die bei der Ratte gefundenen 
geschlechtsspezifischcn Unterschiede hinsichtlich tler ChE auf die 
Einwirkung des Follikelhormons zuruckzufuhren sind. Wir durfen 
deshalb annehmen, dass auch bei der Frau das Follikelhormon die 
bewegende Ursache ist. Der Einwand, dass in eineni Fall die Serum-, 
im andern Fall die Leber-ChE untersucht worderi ist, fallt dahin, 
seitdem erst kurzlich Reveridge und Luccrs (1. c.) gezeigt hatten, dass 
die gleichen Unterschiede zwischen den beiden Geschlechtern und 
Altersstufen im Serum der Ratte zu finden sind, wie sic in der 
ersten und zweiten Mitteilung dieser Untersuchungsreihe fur die 
Leber dieses Tieres beschrieben wurden. 

Mit dem Nachweis des Absinkens der Serum-ChE wahrend dcr 
Schwangersehaft ist neben der Diamin-oxydasel) ein weiteres Fer- 
ment des Basenstoffwechsels im Serum bekannt geworden, das sich 
unter der Schwangerschaft veriindert. Nur sind die Untersehiede 
zwischen Schwangern und Nichtschwangern nicht derart, dass daraue 
wie bei der Diamin-oxydase eine fermentchemisehe Diagnostizierung 
der Schwangersehaft entwickelt werden konnte2). 

Die in dieser Arbeit zum ersten Male fur den Rlenschen fest- 
gestellte Abhangigkoit der ChE von der Funktion des Geschlechts- 
apparates muss bei kunftigen Untersuchungen uber die normale und 
pathologische Verteilung und Aktivitat der C h E  berucksichtigt 
werden. Es durfen nur die Werte miteinander verglichen und in 
Beziehung zueinander gesetzt werden, die vom gleichen Geschleclit 
und von der gleichen Altersgruppe herstammen. 

Einerseits sollte sich eine rationelle Therapie mit den heute in 
ausgedehntem Masse verwendeten Sexualhormonen auf die genaue 
Kenntnis des Hormonspiegels stutzen, anderseits bereitet die direkte 
Bestimmung der Sexualhormone im Korper noch erhebliche Schwie- 
rigkeiten. Jede Methode, die, wie die manometrische Bestimmung der 
Serum ChE, welche einfach und rasch durchgefuhrt werden kann, 
einen Einblick in die hormonalen Verhaltnisse verspricht, scheint uns 
daher von allgemeinerem Interesse. Wir sind damit beschaftigt, diese 
Beziehungen zwischen ChE und Sexualhormonen bcim Xenschen wei- 
ter aufzuklaren. 

Zusammenf  assung.  
1. Zwisehen Frau und Mann besteht ein ausgepragter Unter- 

schied im Cholinesterase-Gehalt des Serums. Wahrend der Zeit der 
1) 10. Mitteilung: h'. A .  Zeller, Helv. 24, 539 (1941). 
2 )  E. Werle und G. Effkemann, Arch. Gynak. 170, 82, 173 (1940); E. A.  Zeller, 

H .  Birkhuuser: Schweiz. med. Wschr. 70, 975 (1940); E. A. Zeller.  Helv. 23, 1509 (1940); 
6. A.  Zeller, Klin. Wschr. 20, 220 (1941). 
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Geschlechtsreife ist der Cholinesterase-Wert beim Mann im Mittel 
um ein Viertel hoher als bei der Frau. 

2. Bei der Frau nimmt der ChE-Gehalt des Serums beim Auf- 
treten der Produktion von Sexualhormonen ah, urn beim Aufhiiren 
derselben wieder auf den urspriinglichen Wert anzusteigen. 

3 .  Beim Manne findet nach dem 60. Altersjahr eine Abnahme 
der Seruni-ChE statt. 

4. Es wird die Ursache dieser Veriinderungen der ChE im Zu- 
sammenhang mit den friiheren ausgedehnten Versuchen an der 
weissen Ratte diskutiert und einige Konsequenzen BUS den Versuchs- 
ergebnissen f i u  die Biinftige Forschung erwahnt. 

Hrn. Prof. Dr. E. Preudenberg, Direktor des Kinderspitals Basel, sind wir fur die 
Uberlassung von Blut Ton Kindern zu grossem Dank verpflichtet. Frl. A .  Huser fuhrte 
die Cholinesterase-Bestimmungen mit grosster Sicherheit und Sorgfalt aus. 

Physiologisch-chemisches Institut, Medizinische Klinik 
und Frauenklinik der Universitat Basel. 

108. Beitrage zur Fermentehemie des mannlichen Gesehleehtsapparates. 

Uber das Vorkommen der Cholinesterase, der Mono- und Diamin- 
oxydase in Sperma und Prostata, und uber die Beeinflussung der 

Spermien-Bewegliehkeit dureh Fermentinhibitoren 

2.  Mitteilungl). 

von E. Albert Zeller und Charles A. JoQ1. 
(2. VII. 41.) 

Es ist in der ersten Mitteilung gezeigt worden, dass, verglichen 
mit dem Serum, im menschlichen Sperma eine betriichtliche 
Konzentration an Diamin-oxydase (DO) nachweishar ist. Da sich 
ausserdem im menschlichen Sperma die Polyamine, Spermin und 
Spermidin vorfinden, deren Entdeckung bis auf Leeuwenhoek zuriick- 
geht2), und die neben Histamin, Cadaverin, Putrescin, Agmatin usw. 
als Substrate der DO von dieser abgebaiit werden3), so muss ein 
Teil des im Sperma gefundenen Sauerstoff~erbrauchs~) auf dieses 
Fermentsystem zuriickgefiihrt werden. I n  ErgBnzung zu den friihern 
Untersuchungen bestimmten wir diesmal nicht nur den DO-Gehalt 
des Sperma-Plasmas :I), sondern auch den der Spermien. 

l) 1. Mitteilung: E. .A. Zeller, Helv. 24, 117 (1941). 
2, Zusammenfassende Darstellung bei 34'. Guggenheim: Die biogenen Amine, 3. Auf- 

3, l3. A. Zeller, Helv. 21, 1645 (1938). 
4,  K .  Windstosser, Klin. Wschr. 14, 193 (1935). 
5,  I n  Analogie zu der beim Blut iiblichen Nomenklntur wird hier die zellfreie Fliissig- 

keit als Spermaplasma bezeichnet, das den cellularen Elementen des Spermas gegeniiber- 
gestellt wird. 

lage, Basel-New York 1940, S. 227. 


