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Departement de Physiologie de l'Université de Genève

Blockierung der Ovulation durch 6-Hydroxydopamin'

K. B. Ruf

Die Beteiligung adrenerger Mechanismen an der zentralen Regulation
reproduktiver Phänomene wurde schon lange vor dem biochemischen und
fluorometrischen Nachweis biogener Amine im Bereich des Hypothalamus
postuliert (Markee u. Mitarb. 1952). Die ursprüngliche .Ansicht, wonach
die Monoamine des Tuber cinereum als Transmitter in den hypophysären
Pfortaderkreislauf ausgeschüttet würden und die Adenohypophyse im Sinne

von «Releasing Factors» beeinflussten. Hess sich allerdings nicht aufrechterhalten,

und es herrscht heute weitgehende Übereinstimmung darüber.
dass rlie gonadotropen Releasing Factors des Hypothalamus mit Katecholaminen

nicht identisch sind (McCann und Porter 1969). In der Tat ist es

nicht gelungen, solche .\mine im Pfortaderkreislauf direkt nachzuweisen

(Ruf u. Mitarb. 1971; cf. Porter 1970). und Experimente, in welchen eine

Ovulation anscheinend durch direkte Infusion von Katecholaminen in rlie
Hypophyse ausgelöst werden konnte (Markee u. Mitarb. 1948), erscheinen
heute aus technischen Gründen als zweifelhaft (cf. Donovan und Harris
1956). Es ist wahrscheinlicher, dass Amine die -Ausschüttung der Releasing
Factors innerhalb des Hypothalamus beeinflussen, möglicherweise in der
Form axo-axonischer Kontakte (Hökfelt 1967).

Die funktionelle Bedeutung dieser Amine in der Regulation der Ovulation
ist aber keineswegs geklärt. Schneider und McCann (1970) postulieren eine

aktive Freisetzung von LRF («Luteinizing Hormone Releasing Factor») und

von FRF («Follicle Stimulating Hormone Releasing Factor») durch einen

dopaminergen hypothalamischen Mechanismus. Fuxe und Hökfelt (1970)
dagegen eine Hemmung - mindestens der LRF-Sekretion - durch dopamin-
erge Neurone des Tractus tubero-infundibularis. Die Behauptung von
Rubinstein und Sawyer (1970). wonach die primäre ovulationsauslösende
Substanz nicht das Dopamin sei. sondern das Adrenalin, macht die Situation

auf diesem Gebiet noch unübersichtlicher.

1 Dio Untersuchungen wurden in Zusammenarbeit mit Mile I. Kalnins durchgeführt
unrl vom Schweizerischen Nationalfonds zur Förderung der wissenschaftlichen
Forschung unterstützt (Kredit Xo. 5340.3).
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Tabelle 1

Ovulationsquote nach intraventrikulärer Injektion von 6-Hydroxydopamin bzw.
Lösungsmittel*

Ovulation

E D. D. P E 100%

6-ÜH-DA (250/<g) '
t

3/45
2/11
8/10

11%
l»°o
80%

Hfl 10-» X (25 /rl)
t

1

10/11

5/5
2/2

-= 91%
100%
100%

* E — Östrus, D - Diöstrus, P — ProÖstrus (Vaginalabstriche). Pfeile
bezeichnen den Zeitpunkt der Injektion während der einzelnen
Zyklusphasen, der Quotient die Zahl ovulicrcnder Tiere im untersuchten

Kollektiv.

Im Hinblick auf diese Kontroverse haben wir den Einfluss einer Ausschaltung

adrenerger Mechanismen des Hypothalamus auf die Ovulation bei der
Ratte untersucht (Kalnins und Ruf 1971). Tranzer und Thoenen (1968)
haben gezeigt, dass periphere adrenerge Neurone mit 6-Hydroxydopainin
selektiv zerstört werden können, und die gleiche Substanz kann bei
Verabreichung in einen Hirnventrikel auch zur zentralen chemischen Sympathektomie

vorwendet werden (Bloom u. Mitarb. 1969). Dabei werden sowohl
der Gehalt des Gehirngewebes an Noradrenalin und an Dopamin verringert
(Uretsky und Iversen 1970) als auch die Aktivität der Tyrosin-ftydroxy-
lase und die Aufnahme radioaktiver Amine herabgesetzt (Bell u. Mitarb.
1970); cholinergische und serotoninhaltige Neurone bleiben dagegen völlig
verschont.

Wir haben unsere Untersuchungen an weiblichen Wistar-Ratten (180 bis
220 g) durchgeführt und dabei nur Tiere mit regelmässigen 4tägigen Vaginalzyklen

verwendet. Nach Lösung in 0.001 N HCl wurden 250 /rg 6-Hydroxy-
rlopamin unter leichter Athernarkose stereotaktisch in den linken
Seitenventrikel injiziert (25 ul). Tabelle 1 zeigt, dass eine einmalige Injektion
während der Ostrusphase oder während Diöstrus I die nachfolgende Spon-
tanovulation in über 80"o der Fälle blockiert. Wird die Injektion dagegen
später verabfolgt (Diöstrus II). so ist die Blockade bedeutend weniger
ausgeprägt. Kontrollinjektionen des Lösungsmittels allein zeigen, dass die
Blockierung nicht auf unspezifische Faktoren (Anästhesie, chirurgisches
Trauma usw.) zurückgeführt werden kann, sondern einen echten 6-Hvdroxy-
dopaiiiin-Effekt darstellt. Typischerweise zeigen blockierte Tiere einen
leukozytären Vaginalabstrich (Diöstrus) anstelle des erwarteten Proöstrus.
und auf histologischen Schnitten des Ovars sind vermehrt Kernpyknosen in
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Tabelle 2

Kontrolluntereuchungen zum Ausschluss eines peripheren Wirkungsortes (Ovar) von
6-Hydroxydopamin

Ovulation

Fa D. T). P Fa 100%

6-OH-DA (250 /ig)
LH (50 pg i.p.)

t
t 9/10 90%

6-OH-DA (2,5 mg i.v.) 1 5/5 -¦ 100%

der Granulosaschicht der Graafschen Follikel nachweisbar. Dagegen finden
sich histologisch keine Anhaltspunkte für eine vermehrte Luteinisierung des

Ovars, welche etwa die Ovulationshemmung mit einer vermehrten
Ausschüttung von luteotropem Hormon (LTH) erklären könnten. Das
Spontanverhalten der mit 6-Hydroxydopamin behandelten Tiere erscheint in
Übereinstimmung mit anderen Berichten (Burkard u. Mitarb. 1969: Evetts u.
Mitarb. 1970) ungestört.

Die intravenöse Verabreichung der lOfaehen Menge 6-Hydroxydopamin
hat keinen Einfluss auf die nachfolgende Spontanovulation, so dass ein
direkter Einfluss der Substanz auf das Ovar unwahrscheinlich ist. Zudem
behält das Ovar blockierter Tiere seine normale Reaktion auf exogenes
luteinisierendes Hormon (LH) bei (Tab. 2). Bei der Ovulationsblockade
muss es sich demnach um einen zentralen Vorgang handeln, wobei als
Wirkungsort in erster Linie der basale Hypothalamus oder der
Hypophysenvorderlappen in Frage kommen. Wie anderswo beschrieben (Kalnins und
Ruf 1971), ist mittels elektrischer Reizung des Hypothalamus eine Ovulation

nur in einer Minderzahl der Fälle zu erzielen, und die i.v. Injektion
eines Extraktes aus Schafhypothalamus mit nachgewiesener ovulatorischer
Aktivität (LRF) erweist sich als wirkungslos, so dass angenommen werden
muss, die Vorbehandlung der Versuchstiere mit 6-Hydroxydopamin verhindere

die übliche Antwort der Hypophyse auf ovulatorische Impulse des

Hypothalamus, möglicherweise durch eine Verminderung der hypophysären
Gonadotropinreserven. Unsere Beobachtung, dass blockierte Tiere auch
durch die intraventrikuläre Verabreichung von Adrenalin (18 bzw. 90 ,«g,
n 6) und von Dopamin (1,25-40 pg, n 10) nicht zur Ovulation gebracht
werden können, weist in dieselbe Richtung. Im Sinne der Hypothese von
Fuxe und Hökfelt (1970) liesse sich eine solche Verminderung der
Gonadotropinreserven zwanglos mit einer Aufhebung der dopaminergen Hemmung
der LRF-Sekretion erklären ; ein solcher Vorgang hätte eine vorzeitige
Freisetzung von LRF und damit von LH zur Folge, so dass für die nachfolgende
Ovulation nicht mehr genügend LH zur Verfügung stünde. Genauere .Ans-

sagen über Wirkungsort und -mechanismus von 6-Hydroxydopamin scheinen

erst auf Grund einer radioimmunologischen Analyse der Gonadotropin-
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Veränderungen in Hypophyse und Plasma möglich; dazu sind die methodologischen

Voraussetzungen in Europa zurzeit aber noch nicht gegeben.
Unbeschadet des Wirkungsmechanismus steht fest, dass sich eine

Hemmung der Ovulation durch eine zentrale Sympathektomie erzielen lässt. Ob
sich auch gewisse peroral wirksame Sympathikoiytika für solche Zwecke
eignen würden, bleibt vorderhand dahingestellt.

Zusammenfassung

Die Spontanovulation der Ratte wird durch rlie einmalige Verabreichung
von 250/<g 6-Hydroxydopamin in das zerebrale Ventrikelsystem gehemmt.
Die injizierte Substanz wird von adrenergen Nervenendigungen aufgenommen

und zerstört diese nach kurzer Zeit. Die Befunde bestätigen die Beteiligung

adrenerger Mechanismen an der hypothalamischen Kontrolle der
Gonadotropinsekretion.

Résumé

L'injection d'une dose unique de 250 pg 6-hydroxydopamine dans le
système ventriculaire cérébral bloque l'ovulation spontanée chez la rate. La
substance administrée est captée par les terminaisons nerveuses et amène
leur destruction. Les résultats confirment la participation de mécanismes
adrénergiques dans le contrôle hypothalamique de la sécrétion des
gonadotropines.

Riassunto

L'iniezione di una dose unica di 250 pg 6-idrossidopamina nel sistema
ventricolare cerebrale blocca ("ovulazione spontanea del ratto. La sostanza
somministrata è captata dalle terminazioni nervose e ne causa la loro distruzione.

I risultati confermano la partecipazione di meccanismi adrenergic!
nel controllo ipotalamico della secrezione della gonadotrophs.

Summary

A single injection of 250 fig 6-hydroxydopamine into a cerebral ventricle
blocks the spontaneous ovulation in the rat. Adrenergic nerve endings take

up the injected substance and arc rapidly destroyed in this process. Thc
findings confirm the participation of adrenergic mecanisms in the
hypothalamic control of gonadotropin secretion.
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