
164. Gesehleeht und Cholin-esterase bei Meersehweinehen, 
Maus und Beri-Beri-Ratte. 

4. Mitteilung uber Beiiehungen ewischen Sexualhormonen unrl Fermentenl) 

von E. A. Zeller, H. Birkhauser, H. v. Wattenwyl un I R. Wenner. 
(1. XI. 41.) 

I n  den ersten drei illitteilungen dieser Unterwchungsreihe2) 3, 

wurde bewiesen, dass die Cholin-esterase (ChE) hei Mensch und 
weisser Ratte in starkster Weise iron der Tatigkilit der primaren 
Geschlechtsorgane abhBngig ist. Rei der weiblichcln Ratte bewirkt 
die Geschlechtsreifung eine Steigerung der Leber-Ch E um das Mehr- 
fache, ebenso die Applikation von Follikelhormon an Mannchen und 
an kastrierten Weibchen. Schwangerschaft hatte eine noch stiirkere 
Zunahme zur Folge. Bei den Miinnchen verursachte die Geschlechts- 
reifung nur eine minimale Zunahme der Leber-ChE, so dass zwischen 
Mannchen und Weibchen zur Reifezeit im Gegensatz zu juvenilen 
Tieren ein sehr grosser TJnterschied hinsichtlich der Leber-ChE be- 
steht. Sichere, wenn auch nicht so grosse Unterscliiede liessen sich 
zwischen der Serum-ChE von Mann und Frau nachm chisen, die wie bei 
der Ratte durch die Graviditat verstarkt werden. In  tier vorliegenden 
Mitteilung wird itber Versuche berichtet, die an weitern Tierarten 
durchgefuhrt wurden, um zu erfahren, ob es sich bei ttem geschilderten 
Busammenhang zwischen Sexualhormonen und Aktivitat der ChE 
um eine allgemeine Gesetzmassigkeit innerhalb d(.r SBugetierreihe 
handle. 

Siillmann und B i r k h a u s e ~ ~ )  fanden, dass die Ch E durch Aneurin 
(Vitamin B,) gehemmt wird. Bei B,-avitaminotischen Ratten ware 
demnach eine Steigerung der ChE zu erwarten gea esen, wie das fur 
die Taube auch tatsachlich nachgewiesen werden konnte5). Das Ge- 
genteil aber traf ein, die Leber-ChE sank deutlich unter die Norm6). 
Da bekannt ist, dass die Geschlechtstatigkeit, die ihrerseits die Ab- 
nahme der ChE bewirkt, durch Vitamin B,-Mangel reduziert wird, 
behandelten wir B,-avitaminotische Tiere mit Follikelhormon und 
untersuchten das Verhalten der Leber-ChE. 

l) 3. Mitteilung: E .  A. Zeller, H .  Bzrkhauser, H .  v. WattenI/,yl und R. Weianer, 

2, 1. lllitteilung: H .  Bzrkhauser und E.  A. Zeller, Helv. 23, 1460 (1940). 
3, 2. Mitteilung: E. A. Zeller und H .  Bzrkhauser, Helv. 24. 120 (1941). 
4, H. Aullnaann und I€. Rcrkhauser, Schweiz. Med. W’schr. 69, 648 (1940). 
j) W. Antopol, S. Glaztbaeh und D. Glzek, Proc. Soc. exptl. Biol. Med. 42, 679 (1939). 
6 ,  E. A. Zeller und H .  Rzrkhcruser, Helv. 23, 1457 (1940). 

Helv. 24, 962 (1941). 
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Method ik .  
Es wurde, wie in den vorhergehenden R’littcilungen, die ChE; 

msnometrisch nach der Methode von A(rn?non bestimmt. Die Leber 
wurde nach der Vorschrift von BirkhQus~r’) zerkleinert und sufs 
Vierzigfache verdunnt, Serum aufs Sechsfache. Die Versuche w-urdeu 
in der Regel doppelt durchgefuhrt. Fiir eiiien Versuch wiirde wie 
fruher 0,5 em3 der Fermentlosung verwendet. Die angcgebeneii 
Werte hedeuten die Zahl der in 60 Minuten freigesetzten Kiibik- 
millimeter Kohlendioxyd. Die sehr kleinen Leerwerte wurtlen sub- 
trahiert. 

E rgebn i s se .  
I. V e r  sue  h e mi  t Me e r s c h w ei  n c h e n  s e r u m . 

Die Versuchsergebnisse sind in tier neehstehenden Tabelle 1 zu- 
sammengefasst . 

Tabelle 1.  
Serum ~ C h o l in  - e s t e ra se  b e i  n o r  ma l e n  u n d ka s t r i e r  t e n Mee rs c hw e i n  c h e 11. 

1 
i f52 9 , 362 

9 I 572 

175 do. do. 
175 do. do. 
175 do. do. 

Sc.ktionsbefunt1 ~ mm3 CO,/ St 
~~ p~ ~ -~ p~ 

- p  

normal 23 1 
202 
113 
149 1 145 

~ ~~ ~ 

I74 & 40 
~ p~ 

I 
Uterus starl, 135 

do. 9s 
do. I 118 

Uterus atrophisch 133 

a1,rophisch 

I 
~~~~p _ _ p  

121 15 

_ _ _ _ ~ ~ ~  

~ 445 

I 

9 1 451 
1 

I , - 

p~ ~ ~ ~ ~ _ _ _ p  p~ 

110 Tage naeh Kastra- 1 starke Utcrus- I 165 
tion, 103 Tage 50 mg I hppertrophie ~ 

(Oestradiol implantiert 
110 Tage nach Kastra- 1 \tarkc Uterns- i 176 
tion, 103 Tage 50mg hypertropliie 1 

1 
Oestradiol implantiert ~ - - 

I )  H .  BirkhiEuser, Helv. 23, 1071 (1940). 
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Die ChE ist also nieht nur bei Mensch und Ratte, sondern auch 
beim Meerschweinchen yon der Geschlechtsfunktion abhiingig. Der 
Unterschied der Serum-ChE-Werte der beiden Geschlechter ist sehr 
deutlich (signifikante Differenz d - 3,O). Das T-flrhaltnis beider 
absoluter Werte betriigt 1,3, beim Menschen 1,4. Hinsichtlich der 
Grosse dieses VerhBltnisses und des absoluten Wcrtes der Serum- 
ChE stimmen somit Mensch und &/leerschweinchen qrossenordnungs- 
weise uberein, unterseheiden Rich aber durch da; Verhalten der 
Serum-ChE bei Ausfall der Ovarialfunktion. Ber erstern nimmt 
sie zu, bei letztern ab. Das Rleerschweinchen reagivrt somit ahnlich 
wie die Ratte. Wenn auch die Untersehiede nicht derart gross wie 
bei diesem Tier sind, so wurden sie doch schon durch die wenigen 
Versuche sichergestellt ( A  = 2,7). 

Zwei Probeversuche mit kastrierten Tieren, t h e n  Oestradiol 
appliziert wurde, maehen es wahrscheinlich, dass durch diese Be- 
handlung die durch die Kastration bedingte Abnalime wieder aus- 
geglichen wurde. 

2 .  Versuche  m i t  Miiuseleber.  
Die Versuche sind in der Tabelle 2 zusammengefasst. 

Tabelle 2. 
L e b e r - C h o l i n - e s t e r a s e  v o n  j u v e n i l e n  und  geschlechts re i fen  Mausen.  

9 juvenil 

8 juvenil 

I m m 3 ~ 0 ,  1 m m 3 ~ 0 , * '  Tiere ~ Zahl 1 I Mittelwert 1 Ratte 

4 240* 17 
4 1 278& 21 ~ t i  1 

l 7 8 & 2 5  1 I1 

l) Science 93, 356 (1941). 
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ChE auftreten. WBhrend aus unsern Versuchen sich fur das Ver- 
haltnis der L e b er  - ChE von Weibchen iind Miinnchen der Wert von 
l , 5  errechnen lasst, ergeben die Versuclie der genannten Autoren 
mit Serum-ChE einen Wert von 1,55. Die analogen Zahlen f i x  die 
Ratte sind 4,s (Leber (1. Mitteilung 1. c . ) )  untl 3,'i (Reruml)). Rcwurn- 
und Leber-ChE der Rlaus und Ratte wertlen somit (lurch die Ge- 
schlechtstatigkeit gleichsinnig beeinflusst. 

3 .  Versuche  rnit weib l ichen  U e r i - B e r i - R a t  t e n .  
Es  wurden in der frither beschriebcncn TTcise (Zcllcr iind Kivk- 

hiiuser 1. c.) weibliche Ratten B,-avitaminotjsch gemecht uiid das 
Auftreten des Vitamin B,-iV!angels elektrocardiographisch kuntrol- 
liert. Ein Teil der Tiere m-urde hierauf rnit subcutancn Injektionen 
von Oestradiol behandelt. Es wurllen tiieselben Mengen Oestradiol 
verabreicht ( 3  X 100 y )  und die gleichrn Ztlitabstiindcb zwischen den 
Injektionen wie in dcr 2. Mitteilung cingelialten. D m n  n nrden (lie 
Tiere getotet und die Leher-ChE hestirnml . 

Tabelle 3. 
Le b e r - C h o 1 i n  - e s t e I: a se v o n we  i b 1 i c h c,n R e  r I -Be ri - K a t  t e n . - 

1 mm3 1 1nm3 
~ CO,/Std. 1 ' co, 'Stc 

~ 
~ ~~~~~~ ~~~ 

mit Ocstradiol 40 
43 
39 

ohne Oestradiol 
27 

r 

Die Beliandlung mit Oestradiol hat soniit eine deutliche Zunahme 
der Leber-ChE zur Folge. Das Ergebnis des voranstehenderi Ver- 
suches ist ein Beweis fur die Annahme, dass die fraher and auch 
jetzt wieder gefundene Reduktion der Leber-ChE bei E,-ax itami- 
notischen Ratten :tuf die rnit dieser Mangelkrankheit verhundenen 
Unterfunktion des Ovariums zuruckzufnhren ist. 

In einer weitern vorlaufigen Versuchsserie behandeltm n ir tlir 
Tiere an Stelle von Oestradiol rnit Stilboestrol (Dioxy-diathylst ilben). 
Obwohl die Menge des letztern derjenigen des Oestradiols entbprach, 
die beim Menschen die gleiche thcrapeutische Wirkung :iusubt 
( 3  x 200 y ) ,  wurde kein deutlicher Einfluss von Stilboestrol auf die 
Leber-ChE beobachtet. Bei drei Tieren war tier Mittelwert 30 mm3 
pro Stunde, bei drei unbehandelten Beri-l3eri-Tieren 22. Die Diffe- 
renz ist statistisch nicht gesichert. 
- 

I )  Science 93, 356 (1941). 
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Diskuss ion  tier E rgebn i s se .  
Die ChE einzelner Organe von Mensch, Meerschweinchen, 

weisser Ratte und weisser Maus wird in eindeutiger Weise von der 
Tatigkeit der Geschleehtsorgaiie beeinflusst. Nach den vielfaltigen 
Entersuehungen bei der Ratte (1. und 2. Mitteilung 1. c.) ist die 
Wirkung beim weiblichen Geschlecht dem Follikelhormon zuzu- 
schreiben. Obwohl wir bisher keine analogen Experiniente am mann- 
lichen Geschlecht durchgefuhrt haben, geht BUS den bisherigen mit 
Sicherheit hervor, dass das miinnliche Sexualhormori einen Bhnliehen 
Einfluss wie das Follikelhormon besitzt. So nimmt beirn Mann im Alter 
die Serum-ChE ab, bei der mannlichen Ratte die Leber-ChE in der 
Geschleehtsreifung zu. Kastration vermindert die Serum-ChE des 
weiblichen Meerschweinchens und vergrossert damit den Unterschied 
zu der des miinnlichen, was nach dem hisher bekannten experimen- 
tellen Material mit einer ChE-steigernden Wirkung des miinnlichen 
Sexualhormones zu erkliiren ist l). Uber den Mechanismus der Wirkung 
der Geschlechtshormone auf die ChE und uber die biologische Be- 
deutung dieser Zusammenhange wird an anderer Stelle berichtet 
werden. 

So eindeutig die hbhangigkeit der ChE yon Follikel- und mann- 
lichem Sexiialhormon ist, so mannigfaltig manifestiert sie sich bei 
den verschiedenen Spezies. Heispielsweise erniedrigt das Follikel- 
hormon die Cholin-esterase des hlenschen und steigert sie bei den 
Nagetieren. Das himgt u. a. damit zusammen, dass der Grundwert 
der ChE vor Eintritt, der Geschlechtsreife von Art zu Art sich andert 
und bei so riahe verwantlten Tieren wie Ratte und Maus um niehr 
als das Zehnfache verschieden ist. Blut- (Serum-) ixntl Leber-ChE 
scheinen nach den bisherigen Erfahrungen sich gleicahsinnig zu ver- 
haltcn. Rls wichtigstes Ergebnis der vorliegendan Untersuchungs- 
reihe erscheint uns (lie Miiglichkeit, mit Hilfe einer 60 einfachen Me- 
thode, wie sie die rnanometrische Rcstinimung der ChE darstellt, einen 
Einblick in die gaschlechtsliormonnlen Verhaltnisse ties Organismus 
m i  gewinnen. 

Die Crsache der sieh unter dem Einfliiss der Sexualhormone 
so stark und rasch verandernden Aktivitiit (lor ChE seheint nicht nur 
durch das Auftreten und Verschwinden von niedermolekulwen Akti- 
vatoren und Inhibitoren bedingt zu sein. Durch 24-stundige Dialyse 
tritt keine wesentliche Anderung cin2), und durch Mischung des 
Serums von reifen weiblichen und miinnlichen Rat ten erhalt man 
den erwartetcn Mittelwert h ide r  Sera (Beveridge und Lucas 1. c.) .  

Die vorliegende Publikationsreihe nahm ihren Ansgang von den 
Cholin-esterase-Bestimmungen der Beri-Beri-Ratte. Dabei wurde 

l) Eituprechende Versuche sind im Gang. 
2,  15. .A. Zeller, unveroff. Versuchc. 
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die Abhiingigkeit drr  ChE von der Funktion der Geschlechtsorgane 
gefunden, die nun ihrerseits die Erkliirung fur die damals festgestellte 
Rbnahme der Leber-ChE der B,-avitaminotischen Tiere brachte. 

Zusammenfas  sung .  
1. Im Serum des weiblichen reifen hleerschweinchens findel sieh 

eine deutlich geringere ChE als in dem des Mannchens. Kastration 
vermindert beim Weibchen die Serum-ChE. 

2. Die Leber-ChE der Maus nimmt bri Eiiitritt tier Geschlechts- 
reife beim Weibcheri zu und bleibt beirri Mannchen fast gleich gross, 
so dass im geschlthchtsreifen Zustand ciri deutlicaher Unterschicd 
zmrischeri beiden Geschlechtern zu fintien ist. 

3 .  Die gegenuher der Norm verminderte Aktivitat der Leber- 
ChE von B,-avitaminotisehen Ratten wird (lurch Zufuhr 1 7 0 1 1  Ot’stra- 
diol normalisiert. 

Frl. A .  Buser danken wir fur die sorgfaltig durchgefuhrten ChE-Versuche. 

Pliysiologisch-ehemisc.hes Institiit, l\lledizinische 
Klinik und Frauenklinik der Universitat Basel. 


