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213. Gonadotropes Hormon und Hodenstoflweehsel 
(11. Mitteilung l)) 

von Werner Sehuler. 
(27. X. 44.) 

Versuche, eine Hormonwirkung auf den Gewebsstoffwechsel von 
Organen nachzuweisen und zu analysieren, haben fruher ergeben, 
dass sich am Hoden von Ratten die Inkretfunktion der Hypophyse 
nicht nur a11 Veranderungen des Wachstums und der Gewebsstruktur 
nachweisen lBsst, sondern auch an charakteristischen Veranderungen 
des Gewebsstoffwechsels in vitro. Die Analyse dieser hormon- 
hedingten Stoffwechselanderung erfolgte I. durch den Vergleich der 
Atmung von Hodengewebe normaler Ratten mit der von Hoden hypo- 
physenloser Ratten und 2 .  durch die Untersuchung der Hoden- 
atmung hypophysenloser, unbehandelter Ratten im Vergleich mit 
der hypophysenloser, mit gonadotropem Hormon behandelter Ratten. 
Wir berichten im Folgenden uber Versuche, welche unsere damaligen 
Befunde erganzen und erweitern. 

1. 
Hodengewebe no rma le r ,  e rwachsener  R a t t e n  atmet in 

glucosehaltiger RiNger-Losung wesentlich stiirker als in glucosefreier 
Losung, vermag also zugesetzte Glucose in vitro oxydativ zu ver- 
werten. 

Hodengewebe hypophysenloser  R a t t e n  atmet - etwa 4-5 
Wochen nach der Hypophysektomie, in welcher Zeit die Hoden stark 
atrophiert sind - in glucosefreier Losung nahezu wie normales 
Hodengewebe, in glucosehaltiger Losung dagegen nicht starker als 
in glucosefreier Losung; das Hodengewebe vermag also nach dem 
Ausfall der Inkretfunktion der Hypophyse in vitro zwar zelleigenes 
Material nach wie vor osydativ zu verwerten, hat aber die FBhig- 
keit eingebusst, zugesetzte Glucose oxydativ umzusetzen. 

Dieser fruher erhobene Befund einer charakteristischen Stoff- 
wechselandernng des Hodengewebes bezieht sich auf ein Zeitintervall 
von 4-5 Wochen nach dem Ausfall der Inkretfunktion der Hypo- 
physe, lasst aber die Frage nach der Entwicklung dieser Stoffwechsel- 
anderung eines Organes in zeitlicher Abhangigkeit von dem Inkret- 
ausfall offen. 

Es wurde daher an einer grosseren Anzahl hypophysenloser 
Ratten zu verschiedenen Zeiten nach der Hypophysektomie die 

l) I. Mitteilung: W. Schuler, Helv. 24, 119E (1941); s. a.: R. Xeierund I.V. Schuler: 
Helv. med. acta 7, Suppl. VI (1940/11). 
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Hodengewebsatmung sowohl in glucosefreier als auch in glucose- 
haltiger Losung, die sogenannte ,,Grundatmung" sowie die ,,Glucose- 
atmung" l)  , bestimmt. Die entsprechenden Atmungswerte einiger 
normaler Ratten dienten als Hontrolle und dem Nachweis, dass die 
gefundenen Werte trotz jahreszeitlicher Verschiedenheit mit den 
fruher an  zahlreichen Tieren erhobenen Befunden ubereinstimmen. 
Methodische Angaben und die bei den Einzelversuchen gefundenen 
Atmungswerte sind dem Versuchsteil zu entnehmen. In Fig. 1 sind 
die mittleren Werte der Grundatmung und der Glucoseatmung in 
zeitlicher Abhhgigkeit von der Hypophysektomie graphisch zur 
Darstellung gebracht ; als quantitativ erfassbare Ausserungen der 
gleichzeitig erfolgten Hodenatrophie sind die 8Iittelwerte der Hoden- 
feuchtgewichte (pro 100 g Tiergewicht) und der Hodentrockengewichte 
(in yo der Feuchtgewichte) ebenfalls in der Figur eingetragen. 

Ratten Hypophyseniose Ratten 

Fig. 1. 
H o d e n g e w e b s a t m u n g  vor u n d  z u  verschiedenen  Zei ten  n a c h  H y p o -  

p h y s e k t o m i e .  
Qo, in glucosehaltiger Losung : schwarz ( Glucoseatmung) 
Qo, in glucosefreier Losung: weiss (Grundatmung) 
Hodenfeuchtgewichte pro 100 g Tiergewicht in mg: Linie 
Hodentrockengewichte in % der Hodenfeuchtgewichte: o o o 

Bei no rma len  R a t t e n  entspreehen die gefundenen Mittelwerte 
tier Grundatmung und der Glucoseatmung des Hodengewebes weit- 
gehend den f r ~ e r  von uns festgestellten mittleren Werten; die 
Glucoseatmung ist wesentlich hoher als die Grundatmung. 

I )  Vgl. TV. Schuler, Helv. physiol. pharmacol. acta I, 105 (1943). 
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Dass unsere Atmungswerte fiir Hodengewebe niedriger sind als die anderer Autoren 

(0. Warburg c. s.1); W. Reiss c. s . ~ )  bedarf vielleicht der Begriindung: aus besonderen, 
fruher eingehend erorterten Griinden3), auf die auch im Versuchsteil nochmals kurz ein- 
gegangen wird, sind unsere Werte auf das gesamte Trockengewicht, bestimmt an einem 
aliquoten Teil des frischen Hodens, bezogen. Der hohere, weil verlustlose Trockenge- 
wichtswert erniedrigt den Wurburg'schen Atmungsquotienten. 

- 

Auch das mittlere Hodenfeuchtgewicht, bezogen auf je 100 g 
Tiergewicht, sowie das Trockengewicht in yo des Feuchtgewichtes 
entsprechen den fruher von uns gefundenen3) Werten. 

Bei hypophysen losen  R a t t  e n  verhalten sich Grundatmung 
und Glucoseatmung verschieden : 

Die G r u n d a t m u n g  verandert sich rnit der Zeit nach Hypo- 
physektomie kaum; bei den 6 ,  8 und 10 Wochen nach der Hypo- 
physektomie gefundenen Mittelwerten war entsprechend der langen 
Zeit und der Anfdligkeit der Tiere mit der etwas grosseren Schwan- 
kung der Grundatmung zu rechnen. 

Die Glucosea tmung  dagegen nimmt rnit der Zeit nach der 
Hypophysektomie kontinuierlich ab. Sie erreicht in dieser Versuchs- 
serie nach etwa 6 Wochen einen Tiefwert, der auch nach lgngerer 
Zeit, 8 und 10  Wochen, nicht weiter unterschritten wird und mit 
den frfher von uns 4-5 Wochen nach Hypophysektomie gefundenen 
Glucoseatmungswerten befriedigend iibereinstimmt. 

Nahezu gleichzeitig rnit der Abnahme der Glucoseatmung ver- 
lauft die Abnahme der mittleren Hodenfeuch tgewich te  als Aus- 
druck der rnit der Zeit nach Hypophysektomie zunehmenden Hoden- 
atrophie, histologisch charakterisiert durch zunehmenden Schwund 
der Hodenkaniilchen sowie Abnahme ihres zelligen Inhaltes untl 
dessen Differenzierung. 

Das Hoden t rockengewich t ,  susgedruckt in yo des Feucht- 
gewichtes, nimmt demgegeniiber mit der Zeit nach der Hypo- 
physektomie stark zu und erreicht ebenfalls nach etwa 6 Wochen 
einen Masimalwert, der nicht mehr iiberschritten wird und mit den 
friiher von uns3) festgestellten Werten, 4--5 Wochen nach Hypo- 
physektomie, iibereinstimmt. 

Das Minimum der Glucoseatmung des Hodengewebes und des 
Hodenfeuchtgewichtes wie das Maximum des prozentualen Hoden- 
trockengewichtes werden also zu etwa gleicher Zeit erreicht ; weder 
der zeitliche Verlauf dieser Gemichtsveranderungen noch der der 
Veranderungen des histologischen Bildes der Hoden, verglichen mit 
dem zeitlichen Verlaufe der Stoffwechselanderung nach Hypo- 
physektomie, ergeben Anhaltspunkte dafiir, dass einer der Vorgange 
dem anderen vorausgeht oder nachfolgt. 

l) 0. Warburg, I<. Pomier, E. Xegelein, Bioch. Z. 152, 309 (1924). 
2) IV. Reiss, H .  Druckrey, -4. Hochzuald, Endokrinologie 12, 243 (1933). 
3, R. Jleisr, TV. Schuler, Helv. med. acta 7, Suppl. VI (1940141). 
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2 .  

Die B e h a n d l u n g  hypophysenloser  R a t t e n  m i t  gonado-  
t r o p e m  Hormon  verursacht nicht nur Wachstum des atrophischen 
Hodens und Veranderungen der geweblichen Struktur, sondern auch 
cine Steigerung der als Folge der Hypophysektomie herabgesetzten 
Hodengewebsatmung in vitro. Walirend aber nach der Hypo- 
physektomie nur die Glucoseatmung des Hodens - und zwar, 
wie vorgehend beschrieben, kontinuierlich - absinkt, steigt bei der 
Behandlung hypophysenloser Ratten mit gonadotropem Hormon 
nicht nur die Glucoseatmung, sondern in den ersten 10-15 Behand- 
lungstagen gleichzeitig und gleich stark auch die durch die Hypo- 
physektomie nicht veranderte Grundatmung, sodass ein Atmungs- 
stoffwechsel resultiert, der von dem normalen Hodengewebes wesent - 
lich verschieden ist und dem des Hodens infantiler Ratten gleicht. 

Diese friiher erhobenen Befunde (1. c. S. 1')) liessen zweiDeutungs- 
moglichkeiten offen : entweder ist fur die Normalisierung des Hoden- 
stoffwechsels hypophysenloser Ratten ausser dem gonadotropen Hor- 
mon noch ein anderer Hypophysenfaktor notig, der in unseren ge- 
reinigten Extrakten fehlt - oder die Stoffwechselanderung des 
Hodengewebes ist im wesentlichen von der durch das gonadotrope 
Hormon bedingten Wachstums- und Strukturiinderung des Gewebes 
sbhangig ; in diesem Falle miisste eine langer dauernde Behandlung 
ziir Normalisierung des Hodenstoffwechsels f a r e n ,  im erstgenannten 
Falle nicht. 

Um diese Frnge zu entscheiden, haben wir eine grossere Anzahl 
von Ratten, welche seit 4 Woehen hypophgsenlos waren (und von 
tlenen einige xur Bestimmung der Hodenatmung It. Fig. 1 Verwen- 
(lung fanden) taglich wahrend weiteren 4 Wochen mit einem gonsdo- 
trop stark wirksamen Hypophysenpraparat behandelt, das von 
Dr. Bens in unseren chemischen Laboratorien dargestellt, weit- 
gehend gereinigt und von uns auf seine gonadotrope Wirksamkeit 
gepnift worden war. 

Xach 4 Wochen Behandlung wurde bei den noch uberlebenden 
Tieren wie iiblich die Grund- und Glucoseatmung des Hodengewebes 
hestimmt. Die gefundenen Mittelwerte sind in Fig. 2 neben fruher 
gefnndenen Atmungswerten graphisch zur Darstellung gebracht. 

Nach einer Behandlungszeit von 4 Wochen ist - wie ersicht- 
lich - die Glucoseatmung wieder wesentlich starker als die Grund- 
atmung ; das Hodengewebe dieser hypophysenlosen, lange mit 
gonadotropem Hormon behandelten Ratten verhalt sich also wie das 
normaler Ratten und die Atmungswerte sowohl der Glucose- wie 
tfer Grnndatmung erreichen fast die Werte normaler, erwachsener 
Tiere. 

l) R. X e i e r ,  TY. Schtder, Helv. med. acta 7, Suppl. VI (1940/41). 
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ni& f2Tg.  4 Wch. 
Infantile Emuadsene behand. behandelte 

Normale Ratten Hypoplysenlose Ratten 
Fig. 2 .  

H o d e n g e w e b s a t m u n g  
v o n  R a t t e n ,  welche 4 Wochen n a c h  H y p o p h y s e k t o m i e  wei te re  4 W-ochen 
m i t  g o n a d o t r o p e m  H o r m o n  b e h a n d e l t  worden  s i n d ,  sowie von infantilen und 
erwachsenen Normalratten und von unbehandelten und nur 12 Tage behandelten hypo- 

physenlosen Ratten. 
Qo, in glucosehaltiger Losung: schwarz (Glucoseatmung) ; 
QO? in glucosefreier Losung: weiss (Grundatmung). 

Die Normalisierung der Hodenatmung durch Behandlung mit 
gonadotropem Hormon erfolgt aber nicht durcb kontinuierlichen 
Anstieg der Glucoseatmung, wie der Abfall derselben nach Hypo- 
physektomie, sondern verlauft uber einen dem Hodengewebe infan- 
tiler Ratten ahnlichen Atmungstyp, der erst nach 15nger dauernder 
Behandlung normalisiert wird. 

Ver s u c h s t e il  . 
Die Versuchs t ie re  entstammen unserem Tierbestand, doch kamen nur ausge- 

suchte, in  jeder Beziehung einwandfreie, schon langere Zeit bei uns unter optimalen 
Bedingungen gehaltene Ratten zur Verwendung, da die Hypophysektomie einen immerhin 
schweren operativen Eingriff darstellt. 

Die H y p o p h y s e k t o m i e  wurde im wesentlichen nach der Methode von Coll ip ,  
Selye und Thompson') durchgefiihrt, welche sich uns seit langer Zeit bewiihrt hat; 
Schwierigkeiten bereitete lediglich die jahreszeitlich unterschiedliche Blutungsneigung 
der Tiere, die durch Nachblutung aus der Knochenwunde zu hoherer Sterblichkeit post 
operationem fiihren kann. Durch Fiillen des Bohrloches mit etwas Wachs lasst sich die 
Gefahr der Nachblutung vermeiden. Die Sterblichkeit der Ratten betragt bei uns in den 
ersten 4 Wochen ca. 20-30%, in 6-8 Wochen ca. 30---10q6. Nur Tiere, welche sich bei 
der Autopsie als vtillig hypophysenlos erwiesen, wurden zu den Versuchen verwandt. 

l )  I .  B. Collip, H .  Selye, D. L. Thompson, Nature (Brit.) 131, 56 (1933); Virchow's 
Arch. 290, 24 (1933). 
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f e u c h t  
1 pro 100 g I Tier 

g i  g 

Tabelle I. 
S t m u n g  v o n  Hodengewebe  n o r m a l e r  R a t t e n .  

t r o c k e n  

96 

QO, 
Atmunas- Ringer-Losung 

mit Glucose 
Vers. 
Nr. 

252 
254 
254 
456 
256 
253 
255 
455 
256 
256 

rier- 
zahl 

_ -  - 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

Tier- 
Gewicht 

g 

220 
190 
190 
245 
245 
196 
250 
250 
245 
245 

____ 

ihne Ghkose 
(Grund- 
atmung) 

5.2 
4,7 
4 , O  
470 
3,9 
- 
- 
- 

- 

- 

2,40 
2,41 
2,83 
2,83 
2,46 
2,85 
2,85 
2,83 
2,83 
__ 

12,3 
1,15 
1,15 I 12,6 
1,25 1 12,5 

12,6 :::: 1 12,6 
1,15 12,s 
l , l 5  1 12,s 

inimeiwerce : 
_______ ~~ 

Tabelle 11. 
A t m u n g  von Hodengewebe  h y p o p h y s e n l o s e r  R a t t e n .  - 

~ 

I 

Vers. 1 Tier- I Tier- 
Xr. zahl i Gew. 

1 0 "  ' ._____ 

I 
--___ 

283 ' 2 1 143 
453a I 2 127 
~ ~. 

H o d e n g e w i c h t  QO, 
Atmungs- Ringer-Losung 

ihne Glucose mit Glucose 
(Grund- 1 (GIucose- 
atmung) 1 atmung) 

3,6 6,2 i 6,2 

wo- 
chen 

physen- 
10s 

2 
2 

hypo- 
t r o k -  
k e n  

04 
14,4 
15,l 

~ 

f e u c h t  
?ro 100 

Tier 
mg 

753 
803 

___ 

I070 

666 
616 

793 

351 
513 

14,7 

16,O 
15,7 

4,15 j 6,2 

4,2 ' 3,9 
4.5 5.4 

J l i  t t e lw er  t e  : 
307 1 2 1 140 6 
307a 2 96 

~ 6 308 2 I 120 6 
308a I 4 106 I 6 

64 I 
350 
295 
319 
281 

432 

250 
307 
266 
265 

I5,9 
1S,5 
16,2 
16,9 
17,3 

4,35 

491 
3 3  
2,9 
3.3 

4,65 

2,s 

1,7 
3,9 

2,7 

31 I 
300 
247 

272 

231 
224 

I7,2 

15,3 
18,7 

M i t t  e l  w e r  t e : 
3 130 8 

31 it t e 1 we r t e : 
315 3 10 
318a I 3 t:: 1 10 

% 1 3 i 110 1 8 ~- 

273 

180 
375 

227 

180 
289 

17,O 
17,s 
15,6 

N i t t e l w e r t e :  277 - 17,O - 234 
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Die A t m u n g  d e s  Hodengewebes  wnrde nach Warbzrrg moglichst schnell und 

immer zu gleicher Zeit nach dem Tode der Tiere in glucosefreier und glucosehaltiger 
Atmungs-Ringer-Losung (0,2% Glucose) bestimmt. 0,4 cm3 20-proz. NaOH-Losung im 
Einsatz der Atmungsgefasse diente der Kohlendioxydabsorption; die Versuchstempe- 
ratur betrug 37,02-37,04O C. Nach Warburg geben vir die Xtmungsgrosse als Atmungs- 
quotient Qo, (= mm3 O,/l Std./l mg Trockengewicht) an, verwenden aber a h  Trocken- 
gewichtswert nicht, wie sonst ublich, das Trockengewicht des nach dem Versuche aus 
der Losung herausgenommenen Gewebes, sondern das sofort an einem aliquoten Teil 
des Hodens bestimmte sogenannte ,,Gesamttrockengewicht", denn die Herausnahme 
des Hodengewebes nach dem Versuche fiihrt, wie R. Xeier  und ich (1. c.) fruher zeigen 
konnten, unvermeidlich zu grosseren Verlusten. Durch die Bezugnahme des Sauerstoff - 
verbrauches auf ein hoheres, weil verlustloses Trockengewicht sind unsere Atmungs- 
werte niedriger aIs die anderer Autoren. 

Tabelle 111. 
A t m u n g  v o n  Hodengewebe  hypophysenloser ,  b e h a n d e l t e r  R a t t e n .  

Die Ratten wurden 4 Wochen nach Hypophysektomie weitere 4 Wochen mit tgglich 
0,l mg eines gonadotrop wirksamen') Hypophysenpriiparates behandelt, sind also ins- 

- 

gesamt 8 Wochen hypophysenlos. 

Vers. 
Nr . 

__ __ 
300 
300a 
302 
302a 
303 
303a 
304 
306 
306a 
___ 

Tier - 
zahl 

__ __ 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 

__ 

Tier- 
Gew. 

g 

160 
145 
140 
120 
154 
140 
175 
120 
120 

~ 

~ 

Wo- 
chen 
hypo- 
2hysen- 

10s 

8 
8 
8 
8 
8 
8 
8 
8 
8 ___ 

H o d e n g e w i c h t  1 Q O ?  
f e u c h t  

mg 

1800 
1000 
1200 
1200 
1300 
1200 
1200 
1250 
1250 

__ - 

pro 100 g 
Tier 
mg 

1130 
690 
860 

1000 
840 
860 
690 

1050 
1050 

k e n  

O /  /O 
~ __ 
13,O 
12,9 
13,s 
13,l 
13,2 
13,l 
13,4 
13,O 
13,O 
__ 

" 
ohne Glucose 

(Grund- 
atmung) 

4,5 
5,9 
5,3 
4,5 
5,T 
4,s 
5,0 
-120 
3,9 

mit Glucose 
Glucose- 
atmung) 

6,5 
6,7 
5,9 
6 J  
6,6 
6,s 
6,O 
6 6  
5,5 

N i t t e l w e r t e :  I 1270 1 900 1 13,2 I 4,8 1 6,4 

Zusammenfassung.  
Die Untersuchung der Hodengewebsatmung von Ratten nach 

Hypophysektomie sowie nach Behandlung hypophysektomierter 
Ratten mit gonadotropem Hormon hat ergeben : 

1. Die ,,Glucoseetmung" des HodengeITebes fiillt in den folgen- 
den Wochen nach der Hypophysektomie kontinuierlich mit der Zeit 
und erreicht nach etwa 6 Wochen einen Minimalwert, der sich in der 
folgenden Zeit nicht mehr verandert, wahrend die ,, Grundstmung" 
unveriindert bleibt. Die nach c8. 6 Wochen erreichten Hoden- 
stmungswerte stimmen mit den fruher gefuntlenen weitgehend 
iiberein. 

l) Fur die gonadotrope Wirksamkeit von Hypophysenpraparaten existiert kein 
internationaler Standard; 15 y unseres Praparates innert 3 Tagen bewirken a n  juve- 
nilen Ratten eine Uterusgewichtssteigerung auf das 3-fache des dusgangswertes. 
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3. Der kontinuierliche Abfall der ,,Glucoseatmung" des Hoden- 
gewebes nach der Hypophysektomie verlauft so weitgehend parallel 
den quantitativ erfassbaren Erscheinungen der Hodenatrophie - dem 
dbfall des Feuchtgewichts und dem Anstieg des prozentualen Trocken- 
gewichts des Hodens wie auch den histologischen Strukturverande- 
rungen -, dass man nicht zu entscheiden vermag, ob einer der Vor- 
giinge dem andern vorangeht oder nachfolgt. 

3 .  Die Normalisierung der Hodengewebsatmung hypophysen- 
loser Ratten durch Behandlung mit gonadotropem Hormon erfolgt 
nicht durch kontinuierlichen Wiederanstieg der , , Glucoseatmung" zu 
normalen Werten, sondern iiber Atmungswerte, welche von denen 
normalen Hodengewebes stark verschieden sind - gelingt aber nach 
relativ langdauernder Behandlungszeit. Der Hodenstoffwechsel ist 
offensichtlich abhangig von Struktur- oder Differenzierungsverande- 
rungen des Gewebes, die histologisch nicht erfassbar sind. 

Wissenschaftliche Laboratorien der Ciba, Basel, 
Phormazeutische Abteilung. 

214. Uber Steroide. 

Zur Herstellung von 16-Methyl-progesteron und verwandten 
Verbindungen 

von A. Wettstein. 
( 2 7 .  s. 44.) 

(38. Mitteilung 1)). 

Durch Einfuhrung einer Xethylgrnppe in 17-Stellung des Testo- 
sterons3) bleibt die androgene Wirkung nicht nur voll erhslten, son- 
dern wird uberraschenderweise nun auch bei peroraler, nicb t nur bei 
parenteraler Verabreichung erzielt 3 ) .  Diese neue Eigenschaft des 
17-Methyl-testosterons (Teilformel I) : 

CH3 
kH2 

H3c CH, H,C zobo 

:) 37. Xitteilung siehe I<. JIzesclter, Helv. 27, 1727 (1944). Die neue Arbeit stellt 
zugleich Nr. VI dar in der Reihe ,,Homologe der Keimdrusenhormone"; Nr. V siehs 
-1. Wettstezti ,  Helv. 24, 311 (1941). 

?) L. Ruzzckn, Jf. W .  Goldberg, H .  R. Rosenberg, Helv. 18, 1487 (1936). 
3, I<. . l [ i p ~ c h p r ,  E. Tschopp,  Schweiz. med. Wschr. 68, 1258 (1938). 


