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Aus der Forschungsgemeinschaft Physiologie und Biochemie der Fortpflanzung der Tiere.
Universitat zu Cambridge (England)
(Vorstand: Univ.-Doz. Dr. med. et phil. T. Mann, F.R.S.)

Forschungsprobleme auf dem Gebiete der Physiologie
und Biochemie der Fortpflanzung der Tiere!

Von Thaddeus Mann

Das auf der ganzen Welt wachsende Interesse an Problemen der Frucht-
barkeit und Unfruchtbarkeit manifestiert sich in der intensiven wissenschaft-
lichen Titigkeit und der stets wachsenden Zahl der Forscher auf diesem
Gebiet. Wihrend sich die ersten Untersuchungen hauptsichlich mit den
soziologischen und medizinischen Belangen befafiten, beschlagen die neueren
Forschungen mehr das Gebiet der Physiologie und Biochemie. Die ersten
physiologischen und biochemischen Studien begannen um die Mitte des
letzten Jahrhunderts. Zwei Namen sind auf immer mit den grundlegenden
Entdeckungen jener Epoche verbunden, némlich die von Albert Koelliker
und Friedrich Miescher.

Koelliker, 1817 in Ziirich geboren und Absolvent der dortigen Universitdt, war
einer der hervorragendsten Forscher des letzten Jahrhunderts. Auf Grund seiner
embryologischen Studien vertrat er, im Gegensatz zu der damaligen Meinung, erst-
mals mit aller Klarheit die Auffassung, dal3 die Befruchtung des Eies vielmehr eine
Angelegenheit des Zellkernes als des Zellplasmas darstelle. Am Ende seines Lebens
konnte er in seiner Selbstbiographie « Erinnerungen aus meinem Leben » die gesicherte
Feststellung machen: « Wie wir oben sahen, fithren alle neuen embryologischen Unter-
suchungen zu der Annahme, daf3 die Befruchtung von den Zellkernen ausgehe und so-
mit auch die Vererbung an die Nuclei gebunden sei.» Von fundamentaler Bedeutung
sind auch die in 3 Publikationen niedergelegten Beitrige tiber die Spermiogenese und
Physiologie der Spermien. Die erste Arbeit mit dem Titel: « Beitrage zur Kenntnis der
Geschlechtsverhéltnisse und der Samenfliissigkeit wirbelloser Tiere, nebst einem Ver-
such iber Wesen und Bedeutung der sog. Samentiere» wurde 1841 in Berlin publi-
ziert. Die zweite « Die Bildung der Samenféidchen in Bldschen als allgemeines Entwick-
lungsgesetz » erschien 1847 in der « Neuen Denkschrift der schweizerischen Gesellschaft
fiir die Naturwissenschaften », und die dritte wurde 1856 unter der Uberschrift « Physio-
logische Studien iber die Samenflissigkeit» in der «Zeitschrift fiir wissenschaftliche
Zoologie» veroffentlicht. Diese letzte Arbeit enthélt auBlerordentlich wichtige Beob-
achtungen tiber die Spermaphysiologie, insbesondere die Entdeckung, daf3 der Immobi-
lisierung der Spermien durch Wasser, d. h. dem sog. « Verdiinnungseffekt » durch Zugabe
von gewissen Salzen und organischen Substanzen, z. B. Proteine, Zucker und Glyzerin,
entgegengewirkt werden kann. In der gleichen Mitteilung weist Koelliker auch
darauf hin, da3 Cyanid, bekanntlich ein starkes Hemmungsmittel der Zellatmung, die
Motilitat der Spermien nicht immer aufhebt. Heute wissen wir, dal3 dieser Effekt des
Cyanids darauf zuritckzufiihren ist, dall es in geeigneten Konzentrationen die Zell-
atmung hemmt, ohne die Glykolyse zu beeintriachtigen. Spermatozoen haben aber die

1Gastvorlesung gehalten an der Veterinar-Medizinischen Fakultit der Universitat Ziirich,
am 22. Februar 1961.
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Fahigkeit, die Energie fiir die Bewegung entweder aus der Zellatmung oder der Gly-
kolyse zu gewinnen. Es ist deshalb verstédndlich, daf3 die Unterdriickung nur des einen
dieser beiden Metabolismen nicht unbedingt eine véllige Immobilisierung der Spermien
herbeifiihrt.

Historisch ist es recht interessant, daB3 Friedrich Miescher, der andere Pionier
auf dem Gebiete der Physiologie und Biochemie der Fortpflanzung in der Schweiz,
sich wie Koelliker hauptséchlich mit der Funktion der Zellkerne, insbesondere der-
jenigen der Spermatozoen, befafite. Mieschers Arbeit wurde 1870 verdffentlicht und
posthum erschien sie in dem monumentalen Werk «Histochemische und physiolo-
gische Arbeiten». Er fiihrte als erster ausgedehnte Experimente tiber die Chemie der
Kernsubstanz der Spermien aus und schuf damit die Grundlagen fiir die moderne
Physiologie und Biochemie der Nukleinsduren. Weniger bekannt, aber nicht weniger
wichtig, sind seine anderen Untersuchungen an den Spermatozoen. Den Fullstapfen
Koellikers folgend, der erstmals Lipidanalysen an Spermien ausfiihrte, bewies
Miescher, dal3 die Spermienlipide hauptsichlich im Schwanz der Samenfiaden kon-
zentriert sind und zum groBen Teil aus Phospholipiden und Cholesterin bestehen. Es
entging Miescher auch nicht, dal Spermien im Gegensatz zu anderen tierischen Zellen
nur in sehr geringem Malle Wasserstoffsuperoxyd zerlegen konnen. Heute wissen wir,
daB dies auf dem Katalasemangel der Spermien beruht. Der Katalasemangel im nor-
malen und reinlich entnommenen Stiersamen ist so charakteristisch, daf3 in Didnemark
darauf eine Testmethode zur Beurteilung der «hygienischen Qualitéit» des Stiersamens
entwickelt wurde. Dieser Katalase-Test wird in der Weise ausgefiihrt, dal dem Samen
etwas Wasserstoffperoxyd zugefiihrt und die gebildete O,-Menge gemessen wird. Ent-
wickelt sich dabei in gréBerer Menge O,, so spricht dies fiir einen erhéhten Fremdzell-
gehalt des Samens (Leukozyten, Epithelzellen, Bakterien).

Nun wollen wir unser Augenmerk auf die neueren Fortschritte der Fortpflanzungs-
physiologie richten. Wer immer in den letzten Jahren versuchte, sich auf diesem Gebiet
auf dem laufenden zu halten, der mufite feststellen, da3 die Forscher zwei ganz ent-
gegengesetzte Ziele verfolgen. Die einen suchen Methoden zur Verminderung der
menschlichen Fruchtbarkeit bzw. Mittel zur freiwilligen Sterilitdt, die andern hin-
gegen bemiihen sich, die Fruchtbarkeit zu erhéhen, namlich bei den Haustieren, um
‘die Produktion an Fleisch und Milch zu erhéhen, damit die rasch wachsende Mensch-
heit erndhrt werden kann. Diese entgegengesetzten Interessen spiegeln sich natur-
gemifl auch in den unterschiedlichen Forschungsmethoden und -resultaten wider.
Einerseits wurden in den letzten Jahren wichtige spermicide bzw. ovizide Substanzen
entdeckt und Mittel gefunden, welche bei oraler Medikation die Konzeption verhindern.

Uber diese mannigfaltigen Probleme liegen viele neue Publikationen vor; z. B.
uber spermienimmobilisierende Agentien (Gamble, 1957; Mann, 1958; Jackson,
1959), uber abortiv wirkende Antimetaboliten (Thiersch, 1956), iber ausgedehnte
chemische und Kklinische Versuche mit verschiedenen peroral wirksamen Progesto-
genen zur Unterdriickung der Ovulation (Pincus, 1958; Rock, Garcia und Pincus,
1957; Jackson, 1958). Andererseits fiihrten die ununterbrochenen Bemiihungen auf
dem Gebiete der Fortpflanzungsphysiologie der Haustiere zum Resultat, daB jetzt
Stiersamen mehr als 7 Jahre aufbewahrt werden kann, ohne seine Befruchtungs-
fahigkeit einzubiiBen (Rowson, 1956; Polge, 1957).

Bei dieser Gelegenheit mochte ich nuriiber einige ausgewihlte Forschungs-
probleme sprechen, welche mich und meine Kollegen in Cambridge beschéf-
tigen. Das erste betrifft:
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Die Bewertung des Samens von Haustieren mittels chemischer Methoden

Der ejakulierte Samen besteht aus zwei Teilen: den Spermatozoen und
dem Samenplasma. Von vielen Standpunkten aus miissen diese beiden
Komponenten des Samens separat betrachtet werden, im gleichen Sinne wie
zum Beispiel die beiden Teile des Blutes, namlich Blutzellen und Blutplasma.
Ebenso wie die beiden Teile des Blutes unterscheiden sich jene, welche den
Samen zusammensetzen, in ihrem Ursprung, ihrer Zusammensetzung und
Funktion. Die Spermatozoen werden im Hoden entwickelt und im Neben-
hoden gespeichert. Wihrend der Ejakulation kommen sie in Kontakt mit
den erginzenden Sekreten der verschiedenen akzessorischen Driisen, wie
Prostata, Samenblasen und den Bulbourethral-Driisen; diese Sekrete bilden
zusammen das Samenplasma, das heilit die fliissige Phase, die den Triager
fiir die Spermien bildet.

Bis vor kurzem basierte die Beurteilung des Samens vor allem auf mor-
phologischen Kriterien, zum Beispiel der Bestimmung der Spermiendichte,
der Lebensdauer, der Differentialfirbung der lebenden und toten Zellen,
der Zahlung der normalen und abnormen Spermienformen, dem Verhalten
gegeniiber Verdiinnern und Zervikalschleim, bakteriologischen Unter-
suchungen usw. Die morphologischen Kriterien geben jedoch keine Auskunft
iiber die Beschaffenheit des Spermaplasmas und nur relativ wenig iiber die
Funktion der Samenzellen. Vor nicht zu langer Zeit waren die Verhéltnisse
noch ganz dhnlich auf einem andern Gebiet, nimlich bei der Blutanalyse.
Die raschen technischen Fortschritte am Ende des letzten Jahrhunderts
fiithrten aber hier zu einer Revolution der Untersuchungsmethoden, und heute
bilden neben der rein morphologischen Blutuntersuchung auch die chemi-
schen Bestimmungen, zum Beispiel von Glukose, Chlorid, Kalzium, Protein,
Reststickstoff, Harnstoff, Harnsiaure, Gallenfarbstoffe usw. einen wesent-
lichen Teil der Blutanalyse. Heute nimmt kein Laboratorium fiir Blutanalyse
mehr die Haltung ein, wie dies bei vielen Sperma-Analytikern noch der Fall
ist, indem sie sich fast ausschlieflich auf die mikroskopische Samenunter-
suchung beschrianken.

Unser Interesse galt in der letzten Zeit speziell folgenden 7 Samenbestand-
teilen: Fruktose, Zitronensdure, Ergothionein, Inosit, Phosphorylcholin,
Glyzerinphosphorylcholin und Sorbit. Von diesen 7 Verbindungen wurden
4, namlich Fruktose, Ergothionein, Inosit und Sorbit in unserem eigenen
Laboratorium entdeckt (Mann, 1954a, 1956a; King und Mann, 1958).

Alle diese Substanzen lassen sich bei den meisten Tierarten in kleinen
Ejakulatmengen von weniger als 1 ml nachweisen. Die Analysenwerte geben
Auskunft iiber die Sekretion der akzessorischen Geschlechtsdriisen und den
Beitrag, den die verschiedenen Driisen fiir das Gesamtejakulat leisten.

Alle sieben Substanzen werden von den miinnlichen, akzessorischen
Geschlechtsdriisen sezerniert. Das weitverbreitete Vorkommen von Fruktose
als hauptsichlichstem Samenzucker, iiber dessen Vorkommen im Stier-
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samen ich erstmals im Jahre 1946 berichtete, wurde jetzt auch bei einer
Reihe von anderen Tierarten festgestellt. Fruktose kommt im Ebersamen
in einer Konzentration von wenigen mg9,, im Stiersamen hingegen bis zu
1%, vor. Sie ist von uns auch in der Samenfliissigkeit von Mann, Widder,
Ziegenbock, Kaninchen, Ratte, Maus, Meerschweinchen, Maulwurf, Igel
und anderen Tierarten nachgewiesen worden. Bei den meisten Tieren ent-
spricht die Menge der Fruktose in der Samenfliissigkeit beinahe der Gesamt-
menge des vergirbaren Zuckers. Es gibt also im Samen nur ganz kleine
Mengen von anderen vergérbaren Zuckern. In dieser Beziehung unterscheidet
sich der Samen vom Blut des Foetus sowie den embryonalen Fliissigkeiten,
wo man regelméflig ein Gemisch von Fruktose und Glukose findet. Im Gegen-
satz zur Fruktose des Samens, welche in den ménnlichen Nebendriisen pro-
duziert wird, ist an der Bildung der in den embryonalen Fliissigkeiten vor-
handenen Fruktose die Plazenta beteiligt. Gelegentlich findet man auch
Fruktose in anderen Korperfliissigkeiten des Tieres. Die biochemische und
klinische Literatur der letzten Jahre enthalt zahlreiche Arbeiten iiber das
Vorkommen der Fruktose in diesen Fliissigkeiten sowie auch iiber den nor-
malen und pathologischen Stoffwechsel dieses Zuckers. Eine Reihe dieser
Arbeiten haben wir Herrn Professor Leuthardt und seinen Mitarbeitern
vom Biochemischen Institut der Universitit Ziirich zu verdanken, und ich
mochte besonders auf die von Herrn Leuthardt kiirzlich erschienene
Ubersicht verweisen, nimlich den Artikel « Der Stoffwechsel der Fruktose »
in der Schweizerischen Medizinischen Wochenschrift, von April 1960.

An ihrem Ursprungsort, im Hoden und Nebenhoden, haben die Sperma-
tozoen, die hier noch unbeweglich sind, keine Fruktose zur Verfiigung. Sie
werden erst beweglich und kommen zum ersten Male wihrend ihres Durch-
gangs durch den ménnlichen Zeugungstrakt mit Fruktose in Kontakt. Bei
den meisten Tierarten, einschlie8lich Mensch, Stier, Eber und Widder, sind
die Samenbldschen die hauptsichlichsten Fruktose-Erzeuger. Von dieser
Regel gibt es aber Abweichungen. So wird zum Beispiel bei der Ratte die
Fruktose in den Koagulationsdriisen und in der dorsolateralen Prostata
gebildet, wihrend die eigentlichen Samenblaschen keine Fruktose enthalten.
Sobald die Spermatozoen in Kontakt mit Fruktose gekommen sind, beginnen
sie die Fruktose zu Milchséure abzubauen. Bei Mangel an Sauerstoff ist der
glykolytische Abbau der Fruktose zu Milchsaure, das heil3t die Fruktolyse,
die wichtigste metabolische Energiequelle. Normale Spermatozoen des
Menschen, Stieres und Widders verwandeln Fruktose zu Milchsidure in
einem MafBle von ungefihr 2 mg/10° bewegliche Zellen/Stunde bei 37°C.
Die Spermatozoen des Ebers haben hingegen eine viel geringere fruktolytische
Féahigkeit, und verwandeln Fruktose zu Milchsdure in einem Malle von
ungefihr 0,2 mg/10° bewegliche Zellen/Stunde bei 37°C (Aalbers, Mann
und Polge, 1961). Jedenfalls wird Fruktose nur von beweglichen Sperma-
tozoen verwertet. Weder azoospermische Samen, das heil3t Ejakulate, die
keine Samenfiden enthalten, noch nekrospermische Samen, das heillt Ejaku-
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late, die nur tote beziehungsweise unbewegliche Spermatozoen enthalten,
konnen diesen Zucker abbauen oder héchstens in sehr geringem MaRe. In der
Tat ist die Korrelation zwischen Fruktolyse und Beweglichkeit so auffal-
lend, dafl man die chemische Bestimmung der verschwindenden Fruktose
oder der neuproduzierten Milchsdure als ein rasches und quantitatives Mal}
fiir die Spermabeweglichkeit verwenden kann.

Gewaschene Spermazellen, also solche, von welchen die ganze Fruktose
durch Zentrifugation und Waschen mit Ringerlosung entfernt wurde, sind
ganz unfihig, sich anaerobisch zu bewegen. In der Gegenwart von Sauerstoff
dagegen sind die gewaschenen Spermazellen gut beweglich. Die Quelle der
aerob-metabolischen Energie ist die sogenannte endogene Atmung der
Spermazellen. Lardy und Phillips (1941) waren der Meinung, dafl ge-
waschene Spermatozoen das intrazellulire Lezithin verbrennen und auf
diesem Wege ihre aerobe Energie erhalten. Diese Annahme konnte aber
nicht bestatigt werden.

Wihrend der letzten 2 Jahre fiihrten Dr. Hartree und ich (Hartree
und Mann, 1959, 1960) ausgedehnte Untersuchungen iiber die innere
Atmung von Widderspermatozoen aus. Dabei fanden wir, dafl die intra-
zelluliren Lipide der Spermatozoen zum grofen Teil aus einem Cholin-Plas-
malogen bestehen, welches ein Molekiil Fettsiure, ein Molekiil Fettaldehyd
und ein Molekiil Glyzerylphosphorylcholin enthalt. Kiirzlich gelang uns der
Nachweis, dal nicht das Lezithin (wie Lardy und Phillips glaubten),
sondern das Plasmalogen das Substrat fiir die innere Atmung darstellt. Wir
zeigten, dal} gewaschene Spermatozoen von ihrem eigenen, intrazelluldren
Plasmalogen Fettsiuren abspalten und diese oxydieren, um auf aerobem
Wege Energie zu gewinnen. Nach unseren Analysen werden bei diesem Pro-
zefl hauptsichlich Fettsduren mit 14 und 16 C-Atomen vom Plasmalogen
abgetrennt. .

Der Nachweis, dall Spermatozoen als Energiequelle intrazellulires Plas-
malogen verwenden konnen, fiithrt zur Frage, welche physiologische Bedeu-
tung diesem Lipid hinsichtlich Spermienmotilitit und -iiberlebensdauer im
Vergleich zur extrazelluliren Fruktose und Milchsiure des Samenplasmas
zukommt. Gegeniiber Milchsiure und Plasmalogen hat die Fruktose den
Vorteil, sowohl im aeroben als auch anaeroben Stoffwechsel als Substrat
dienen zu konnen. Ihr Wert diirfte deshalb bei sehr hoher Spermienkonzen-
tration am groften sein, also zum Beispiel im frisch ejakulierten Sperma am
Deponierungsort im weiblichen Genitaltrakt.

In einem Widderejakulat von 1,2 ml mit 4 x 10° Spermatozoen, 4 mg Fruktose
und einem Fruktolyseindex von 2 mg Fruktose/10? Spermien/1" bei 37°C (Mann,1948)
wiirde die gesamte Fruktose innert 15 Min. in Milchsiure abgebaut werden; ein
Weiterleben der Spermien wire alsdann ohne eine andere Energiequelle nicht mehr
moglich. Zu dieser Zeit hat die Spermienpassage durch den weiblichen Genitaltrakt
bereits begonnen; wahrscheinlich wird wéhrend dieser Phase die Fihigkeit, extra-
zelluldre Milchséure und intrazelluléres Plasmalogen zu oxydieren, von gréf3ter Be-
deutung sein. Sofern der Sauerstoffpartialdruck im Uterus nicht tiefer liegt als in den
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iibrigen Geweben, diirfte der Verwertung dieser oxydablen Substanzen nichts im Wege
stehen. Bei dieser Gelegenheit sei auf die interessante Tatsache hingewiesen, daf3 die
Geschwindigkeit der O,-Aufnahme von Widderspermatozoen sich praktisch nicht
éandert, wenn die O,-Spannung von 1009, auf 49, abfillt (Humphrey und Mann,
1949). Im weiteren wollen wir uns erinnern, daf3 die Energie, welche eine Zelle beim
aeroben Abbau eines Kohlehydrat- oder Fettsduremolekiils gewinnen kann, viel
grofler ist als diejenige aus der Glykolyse. Die vollsténdige Oxydation eines Fruktose-
molekiils (via Milchsiure) liefert der Spermienzelle 25mal mehr Energie als die anaerobe
Fructolyse. Diese sowie die liangst bekannte Tatsache, dafl viele Spermien, welche
den Eileiter erreichen, noch voll beweglich sind, lassen vermuten, dal3 Spermien ¢ vivo
so lange keine Schwierigkeiten zur Deckung ihres Energiebedarfes haben, als ihnen
oxydierbare extrazellulire Substrate zur Verfiigung stehen, z. B. Milchsédure, welche
sowohl im Samenplasma als auch in den Sekreten des weiblichen Genitaltraktes reich-
lich vorhanden ist oder intrazellulires Plasmalogen, welches als Quelle oxydierbarer
Fettsduren fungieren kann.

Damit kommen wir zur wichtigen und oft aufgeworfenen Frage: Wieviel
Zeit brauchen die Spermatozoen, um von der Stelle der Samendeponierung
im weiblichen Zeugungstrakt bis an den Befruchtungsort im Eileiter zu
gelangen? Diese Frage wurde schon oft und bei verschiedenen Gelegenheiten
diskutiert, u.a. auch von Professor Spoérri in seinem Ubersichtsreferat iiber
die « Physiologischen Grundlagen der kiinstlichen Besamung» (1957). Neuere
Untersuchungen zeigen, dall die Spermienpassage im weiblichen Genital-
apparat viel mehr passiv durch Uteruskontraktionen als aktiv durch die
eigene Beweglichkeit erfolgt. Rowson (1955) zeigte beispielsweise, daB die
Rontgenkontrastfliissigkeit «Neohydriol» schon 30 Minuten nach ihrer
Deponierung im Uterus einer briinstigen Kuh im Eileiter zu finden ist und
daf} die Injektion von Oxytocin (30 Einheiten Pitocin) den Spermienaufstieg
noch beschleunigt. In Zusammenarbeit mit Rowson und Polge habe ich
das Problem des Spermienaufstiegs im weiblichen Genitalapparat des
Schweines untersucht (Mann, Polge und Rowson, 1956). Dabei zeigte
sich, dal die Eberspermatozoen das uterine Ende der Tube schon kurze
Zeit nach dem Decken erreichen. Bei Verwendung von Fruktose und anderer
Bestandteile des Samenplasmas, nidmlich Zitronenséiure und Ergothionein
als «chemische Indikatoren » fiir die Anwesenheit von Samenplasma, konnten
wir zeigen, daf} das Samenplasma die Spermien bei ihrem Aufstieg durch
den Uterus begleitet und gleichzeitig mit den Spermien den Eileiter erreicht.
Ahnliche Resultate erhielten wir bei analogen Versuchen bei der Stute.
Weitere Untersuchungen werden zeigen, ob bei anderen Tierarten gleiche
Verhéltnisse vorliegen. Im Gegensatz zu vielen anderen Tierarten wird der
Samen beim Decken des Schweines und der Stute entweder im Uterus oder
im uterinen Ende der Zervix deponiert. Eber- und Hengstsamen sind tibri-
gens in mancher Hinsicht von dem anderer Tierarten verschieden.

Eberejakulate sind sehr voluminés und messen gelegentlich mehr als 14, Liter.
Thre Spermiendichte ist ziemlich gering, manchmal kleiner als 3000 Zellen pro ul. Sie
enthalten viel Gel. Ebersamen wird nicht in einer einzigen Phase, sondern in mehreren
Fraktionen ausgeschleudert. Ebersamen unterscheidet sich auch in der chemischen
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Zusammensetzung von dem anderer Tierarten und des Menschen. Er ist aulBerordent-
lich reich an Zitronensaure, aber relativ arm an Fruktose; er zeichnet sich durch den
Gehalt einer reduzierenden Sulphhydryl-Verbindung, Ergothionein (Leone und
Mann, 1951; Mann und Leone, 1953) sowie von dem Hexit meso-Inosit aus (Mann,
1954b). Wihrend Fruktose und Zitronensidure im Samen sehr vieler Tierarten zu
finden sind, z. B. Stier, Eber, Widder, Ziegenbock, verschiedene Nagetiere sowie beim
Menschen, scheinen Ergothionein und Inosit auf wenige Tierarten beschrinkt zu sein;
zu diesen gehoren u. a. Eber und Hengst. Kiirzlich fand ich jedoch 2 weitere Tierarten,
deren akzessorische Geschlechtsdriisen Ergothionein enthalten, ndmlich Maulwurf und
Igel (Mann, 1956b).

Hengstsamen weist viele Eigenarten des Ebersamens auf, z. B. ein groles Ejakulat-
volumen, geringe Spermiendichte und die protrahierte Ejakulation. Er enthalt viel
Zitronensédure und Ergothionein, ist hingegen eher arm an Fruktose (Leone, 1954;
Mann, Leone und Polge, 1956). Trotz dieser Ahnlichkeit unterscheiden sich aber
Eber und Hengst wesentlich in der Funktion der verschiedenen akzessorischen Ge-
schlechtsdriisen. Eine ganz auffillige Eigenschaft des Geschlechtsapparates des
Hengstes bilden die sehr groflen Samenleiterampullen, welche beim Eber véllig fehlen.
Altere Anatomen- und Histologen-Arbeiten schenkten diesen Organen groe Aufmerk-
samkeit. Die Funktionen der Ampullen blieben jedoch dunkel, bis 1954 der italienische
Forscher Leone den hohen Ergothionein-Gehalt des Ampullensekretes beim Pferde-
und Eselhengst entdeckte. In néchster Néhe der Ampullen liegen beim Hengst die
ovoiden Samenblasen, welche sich mit den Ampullen vereinigen und in zwei Ejakula-
tionsgéngen enden. Zum Unterschied von den Ampullen enthéilt das Samenblasen-
sekret jedoch weniger Ergothionein, hingegen viel Zitronenséure, welche im Ampullen-
sekret fast oder vollstéindig fehlt (Mann, Leone und Polge, 1956). Im Gegensatz
zum Hengst enthélt das Samenblasensekret des Ebers sowohl Ergothionein und
Zitronensdure, auch stellt es die Hauptquelle des Inosits dar (Mann, 1954b).

Die chemische Samenuntersuchung liefert in dreierlei Hinsicht wichtige
Beitrige zur Abkliarung der Fortpflanzungsphysiologie; sie gibt Auskunft
iiber:

1. das normale Mall und abnorme Abweichungen in der Zusammenset-
zung des Samens verschiedener Individuen der gleichen Spezies oder des
gleichen Individuums zu verschiedenen Zeiten;

2. die charakteristische Reihenfolge der Entleerung der verschiedenen
akzessorischen Geschlechtsdriisen wihrend der Ejakulation;

3. den Beitrag der verschiedenen Geschlechtsdriisen am Gesamtejakulat.

Beweise hiefiir geben die Untersuchungsergebnisse beim Eber (Glover
und Mann, 1954; Mann und Glover, 1954) und Hengst (Mann, Leone
und Polge, 1956).

Die Analysen von 20 Ejakulaten, welche in wochentlichen Intervallen wihrend
einer Periode von 5 Monaten entnommen wurden, ergaben folgende Resultate: Das
Volumen der Gesamtejakulate variierte zwischen 240 bis 500 ml, die Spermienzahl von
50 000 bis 177 000/ul, der Fruktosegehalt von 2,4 bis 12,6 mg/100 ml, das Ergothionein
von 5,9 bis 23,1 mg/100 ml, die Zitronenséure von 21 bis 156 mg/100 ml. Die Reihen-
folge, in welcher die verschiedenen Fraktionen des Ebersamens ejakuliert werden,
wurde mittels der sogenannten fraktionierten Samenentnahme oder der «Spalt-
Ejakulat-Methode» untersucht. Zuerst wird die «Priaspermien-Fraktion» ejakuliert,
welche zur Hauptsache aus dem wisserigen Urethraldriisensekret besteht und weder
Spermatozoen noch Samenblasensekret enthilt. Dann erscheint die «Spermienreiche



366 THADDEUS MANN

Fraktion » mit einer charakteristisch hohen Spermienkonzentration (bis zu 4 000 000
Spermien/ul), welcher aber zugleich Samenblasensekret beigemischt ist, erkenntlich
am Gehalt an Fruktose, Zitronensidure und Ergothionein. Zuletzt wird die «Post-
Spermien-Fraktion» ausgestoBen, welche hauptsichlich aus Samenblasensekret be-
steht, was der hohe Gehalt an Fruktose (iiber 6 mg/100 ml), Ergothionein (iiber 20 mg/
100 ml) und Zitronenséure (fast 100 mg/100 ml) beweist. Der Beitrag der Samenblasen
und des Nebenhodens zum Gesamtejakulat wurde in 4 Ejakulaten vom gleichen Tier,
welche in wochentlichen Intervallen entnommen wurden, bestimmt. Diese Ejakulate
wurden hinsichtlich Fruktose, Zitronenséure, Ergothionein und Spermiendichte analy-
siert. Dann wurde der Eber getotet und sowohl der Nebenhodeninhalt als auch das
Samenblasensekret separat untersucht. Der Samen aus dem Nebenhoden wies eine
33mal hohere Spermienkonzentration auf als ejakulierter Samen. Daraus folgt, daf
der Anteil des Nebenhodens am Gesamtsamen etwa 39, ausmacht. Das Samenblasen-
sekret enthielt 5mal mehr Fruktose, Ergothionein und Zitronenséure als der ejaku-
lierte Samen, somit betriagt der Anteil der Samenblasen am Gesamtejakulat etwa 209%,.
Analoge Experimente beim Hengst ergaben dhnliche Resultate. Bei einem Pony
wurden withrend eines Jahres alle 14 Tage Ejakulate entnommen und deren Volumina,
Spermienkonzentration sowie der Ergothionein- und Zitronenséuregehalt bestimmt.
. Alle 4 Werte zeigten erhebliche saisonméfige Schwankungen. Vom Februar bis Juni
zeigten die Proben eine auffallende sukzessive Abnahme der Spermienkonzentration
sowie des Ergothionein- und Zitronensiaurespiegels. Wahrend dieser Zeit fiel die Sper-
mienzahl von 150 000/l auf 30 000/ul, der Ergothioneingehalt von 12 auf 2 mg/100ml
und die Zitronenséure von 30 auf 8 mg/100 ml. In der zweiten Jahreshéilfte stiegen die
Werte wieder kontinuierlich an. Die verschiedenen Samenfraktionen wurden beim
Hengst in der gleichen Reihenfolge wie beim Eber ejakuliert, d. h. zuerst das Spermien-
Ergothionein- und Zitronensaurefreie « Présperma », dann die an Spermien und Ampul-
lensekreten reiche « Spermareiche Fraktion» und zuletzt die « Post-Sperma-Fraktion »,
welche zur Hauptsache aus Samenblasensekret besteht und nur wenig Spermien und
Ergothionein, aber viel Zitronensdure enthélt. Es mul3 aber betont werden, da@} so-
wohl beim Hengst als auch beim Eber die Fraktionen gegenseitig tiberlappen und der
Grad des Uberlappens beim gleichen Individuum von einer Ejakulation zur andern zu
variieren scheint. Soweit ein einziges Experiment Schliisse gestattet, kann gesagt wer-
den, daf3 beim Hengst das Ampullensekret etwa 209, und das Samenblasensekret nicht
mehr als 129 des Gesamtejakulates ausmacht. Auch in dieser Hinsicht diirften aber
erhebliche Schwankungen vorkommen.

Der Samenanalyse verdanken wir noch weitere Erkenntnisse. Im zweiten
Teil meiner Vorlesung mochte ich nur auf zwei dieser Probleme kurz ein-
gehen, ndmlich die « Priifung der Androgen-Aktivitit in lebenden Tieren»
und die Erforschung der « Beziehungen zwischen Erndhrung und Fortpflan-
zung beim méannlichen Geschlecht ».

Priifung der Androgen-Aktivitit bei lebenden Tieren

Die Testes erfiillen zwei weitgehend komplementidre Funktionen:
1. die Spermiogenese;

2. die Produktion von méannlichem Sexualhormon.

Beim normalen Tier stimmen diese beiden Funktionen beziiglich Ein- -

tritt und Dauer nicht unbedingt iiberein, und bei Hodenerkrankungen kann
nur die eine oder andere Funktion beeintrichtigt sein. Unsere grund-
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legenden Kenntnisse iiber die endokrine beziehungsweise androgene Tétig-
keit der Testes bei den Séugetieren stammen hauptséchlich von Kastrations-
experimenten und Hodentransplantationen sowie von Untersuchungen iiber
die Wirkungen von Androgeninjektionen auf die akzessorischen Geschlechts-
drisen. Diese Untersuchungen, zum gréften Teil noch im letzten Jahr-
hundert und zu Beginn dieses Jahrhunderts ausgefiihrt, zeigten, dafl die
akzessorischen Geschlechtsdriisen, wie Prostata, Samenblasen und Neben-
hoden, nach der Entfernung der Testikel der Involution verfallen, und daf}
dieser regressive Prozefl durch Injektion von Testikelhormon, sei es in der
Form von Rohextrakten oder in Form von reinem Testosteron, aufgehalten
beziehungsweise riickgingig gemacht werden kann. Diese Experimente an
kastrierten Laboratoriumstieren, wie Ratten und Miusen, lieBen auch eine
enge Beziehung zwischen der Testosterondosis und der Wachstumsrate der
atrophierten Prostata oder Samenblase erkennen. Zur genauen Bestimmung
des Wachstums der Prostata oder Samenblase miissen die Versuchstiere
jedoch geopfert, ihre Bauchhohle ge6ffnet und die Driisen fiir die Wégung
freipripariert werden. Dieser Weg ist deshalb beim Menschen oder bei teuren
Grof3tieren, wie zum Beispiel Stier, Widder, Eber und Hengst, nicht gangbar.
Diese Schwierigkeiten in der Feststellung der Testosteroneffekte wurden je-
dochin den letzten Jahren, wenigstens teilweise, iiberwunden, und zwar durch
die chemische Samenuntersuchung. Die neue Methode, welche bei lebenden
Tieren angewendet werden kann, beruht auf der Beobachtung, dafl nicht
nur das Wachstum und die histologische Differenzierung der Prostata und
der Samenblase, sondern auch die sekretorische Funktion dieser Organe
durch Kastration gehemmt beziehungsweise durch Testosteron gefordert
wird. Die Bildung von Fruktose, Zitronenséiure und Ergothionein in den
akzessorischen Geschlechtsdriisen und deren Ubertritt in das Samenplasma
hort bald nach der Kastration auf und kehrt nach Testosteronapplikation
prompt wieder zuriick.

Die ersten Untersuchungen, welche die Méglichkeit der Bestimmung der Androgen-
Aktivitat mittels der chemischen Samenanalyse darlegten, wurden 1947 an Kaninchen
ausgefithrt (Mann und Parsons, 1947). Das Prinzip dieser Untersuchungen beruhte
auf dem Fruktosenachweis im Samenplasma, welches von Kaninchen mit Hilfe der
kiinstlichen Vagina gewonnen wurde, und zwar vor und nach Kastration bzw. nach
Implantation von Testosterontabletten unter die Haut kastrierter Tiere. Bei Kanin-
chen verschwindet die Fruktose 2-3 Wochen nach der Kastration aus dem Samen und
g}“scheint nach der subkutanen Implantation von Testosterontabletten prompt wieder.
Ahnliche Resultate wurden beziiglich der Zitronenséure erhalten.

In der Folge dehnten wir die Untersuchungen auf die Stiere aus. Bei Stierkélbern
erscheint sowohl die Fruktose als auch die Zitronenséure im Samenblasensekret etwa
im 3. Lebensmonat und im Spermaplasma, welches durch Elektroejakulation gewonnen
wurde, mit etwa 4-5 Monaten. Dies besagt offenbar, da3 das ménnliche Sexualhormon
beim Stierkalb bereits im Alter von 3-5 Monaten zu wirken beginnt, d.h. mehrere
Monate vor dem ersten Erscheinen von Samenféiden im ejakulierten Sperma. An einer
anderen Versuchsgruppe von Kilbern, welche im Alter von 2 Wochen kastriert und

dann mit Testosteron behandelt wurden, konnten wir im Elektro-Ejakulat Fruktose
und Zitronenséure feststellen. Bleiben solche Tiere ohne Hormonbehandlung, so
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erlangen sie nie die Fahigkeit zur Bildung von Fruktose oder Zitronenséure in ihren
akzessorischen Geschlechtsdrisen.

Diese und andere Untersuchungen, speziell beim Stier, beweisen die enge Abhéingig-
keit der chemischen Zusammensetzung des Samens von der Wirkung des ménnlichen
Sexualhormons (Mann, Davies und Humphrey, 1949; Mann und Rowson, 1956;
Davies, Mann und Rowson, 1958).

Seit kurzer Zeit beschiftigen uns 2 Fragen (Lindner und Mann, 1960),
namlich:

1. Fallt das Auftreten der Fruktose und Zitronensiure in den Samenblasen
junger, wachsender Stierkélber zeitlich mit dem Krscheinen von chemisch
nachweisbarem Testosteron in den Hoden zusammen ?

2. Besteht zwischen dem Fruktose- und Zitronenséuregehalt der Samen-
blasen erwachsener Stiere und dem Spiegel des chemisch nachweisbaren
Testosterons in den Hoden eine quantitative Beziehung? Unsere Versuche
wurden an 32 Stieren der Milch- und Fleischrassen im Alter von 28 Tagen
bis 1714 Jahren durchgefiihrt. Die Hoden und Samenblasen wurden bei der
Schlachtung entnommen und sofort in Kohlendioxyd eingefroren. Die
Steroidbestimmung wurde auf chromatographisch-spektrophotometrischem
Wege ausgefiihrt, wozu 5-25 g Testikelgewebe verwendet wurden. Die Fruk-
tose- und Zitronensédurebestimmung erfolgte kolorimetrisch, wozu 1 g
Samenblasengewebe gebraucht wurde.

Beim Stierkalb fallen nach unseren Befunden die Fruktose- und Zitronen-
siuresekretion in den Samenblasen mit dem Erscheinen des Testosterons in
den Testes zusammen. Schon am 39. Lebenstag konnten Spuren von Testo-
steron in den Hoden gefunden werden, und gleichzeitig war erstmals auch
Fruktose und Zitronensiure in den Samenblasen festzustellen. In diesem
frithen Alter enthielt der Hoden neben den ersten Testosteronspuren deut-
liche Mengen eines andern, nahe verwandten Steroids, namlich Androsten-
dion. Frither wurde Androstendion héufig als ein Abbauprodukt des Testo-
sterons betrachtet, entstehend durch Oxydation von Testosteron. Unsere
Ergebnisse stimmen hingegen mit der Ansicht iiberein, dafl sich in den
Testes Androstendion frither als Testosteron anhiuft und dafl die enzyma-
tische Reduktion des androgen-inaktiven Androstendions zum androgen-
aktiven Testosteron die Testosteronproduktion auslést, der in der Folge die
Bildung der Fruktose und Zitronenséure in den akzessorischen Geschlechts-
driisen folgt. Mit dem Alterwerden des Stieres #ndert sich das Verhiltnis
von Androstendion zu Testosteron mehr und mehr zugunsten des Testo-
sterons. Bei Stierkilbern unter 4 Monaten betragt dieser Quotient mehr als 1,
bei Tieren von 4 bis 9 Monaten bewegt er sich zwischen 1 und 0,1, und bei
geschlechtsreifen Stieren iiber 9 Monaten liegt er unter 0,1. Die Abnahme
des Androstendion-Testosteron-Verhiltnisses und der Ubergang des von
« Androstendion dominierten » zum « Testosteron dominierten » Testis, welcher
im Alter von 4 bis 6 Monaten eintritt, kann am besten festgestellt werden
bei der Untersuchung von Papier-Chromatogrammen im Ultraviolett-Licht.
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Eine weitere interessante Beziehung wurde beim Vergleich der Fruktose-
und Zitronensaurekonzentrationen in den Samenblasen mit den testikuléren
Androgenmengen der gleichen Tiere beziehungsweise den Samenblasen-
gewichten entdeckt. Trigt man die logarithmischen Werte der Fruktose-
und Zitronensidurekonzentrationen oder des Samenblasengewichtes als Funk-
tion des Alters auf, so ergibt sich eine fast vollig lineare Abhiingigkeit. Dies
beweist, dafl in der Zeit der Reifung sowohl das Gewicht als auch die Sekre-
tion der Samenblasen exponentiell zunehmen. Eine solche Korrelation fillt
weniger auf, wenn die Fruktose- und Zitronensdaurekonzentrationen der ver-
schiedenen Individuen mit dem Testosterongehalt der Testikel verglichen
werden. Gleichwohl besteht eine solche Korrelation. Berechnet man den
mittleren Testosterongehalt von 2 Tiergruppen, von denen die eine die
39 bis 90 Tage alten Tiere, die andere diejenigen im Alter von 314 bis 514
Monaten umfaflt, dann findet man eine eindeutige Korrelation. Der steile
Anstieg der Fruktose- und Zitronensiurespiegel mit dem Alterwerden der
Tiere wird in gleicher Weise auch von einem steilen Anstieg des Testosteron-
spiegels begleitet.

Unsere Befunde unterstitzen die Ansicht, dall die Fruktose- und Zitro-
nensidurebildung in den Samenblasen nicht nur bei kastrierten und dann mit
Testosteron behandelten Tieren, sondern auch bei solchen mit intakten
Testes ein zuverldssiges Kriterium der Androgen-Aktivitit der Hoden
darstellt. ;

Die enge Korrelation zwischen der Funktion der Hoden und Samenblasen
fallt um so mehr auf, als neben dem minnlichen Sexualhormon noch andere
Faktoren die Sekretion der Samenblasen beeinflussen, zum Beispiel die
Durchblutung der Driise, der Glukosespiegel im Blut, die Héaufigkeit der
Ejakulationen und vor allem der allgemeine Nahrzustand der Tiere.

Dies fiihrt mich zur wichtigen Frage der Beziehung zwischen Erndhrung
und Fortpflanzung beim ménnlichen Geschlecht.

Ernihrung und Fortpflanzung

Es ist recht schwierig, Angaben iiber die essentiellen Nahrstoff bediirfnisse
zu machen, welche eine normale Fortpflanzung beim ménnlichen Tier ge-
wihrleisten. Dieses Problem ist vielschichtig, weil die in Frage stehenden
Vorgiinge sogar bei ein und derselben Tierart je nach Klima, Milieu, Fiitte-
rungsgewohnheiten und Reifealter variieren. Eine weitere Komplizierung
rithrt von den sogenannten «nervosen» oder «konditionalen» Faktoren her,
welche die normalen Bediirfnisse beziiglich eines spezifischen Nihrstoffes
durch Beeinflussung der Resorption, der Stapelung und Ausniitzung der
Metaboliten in den Geweben sowie deren Exkretion so sehr verindern kon-
nen, dafl eine « Mangelerniahrung» resultiert, obwohl die Futterzusammen-
setzung adiquat ist. Auch diirfen wir nicht vergessen, dafl Fortpflanzungs-
storungen infolge «falscher Erniahrung» durch kongenital-anatomische und
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genetische Faktoren verschlimmert werden koénnen. Die weitaus grofite
Schwierigkeit in der Beurteilung von Fortpflanzungsstérungen wegen fal-
scher Erndhrung bietet die Unterscheidung zwischen primdiren Effekten
infolge Mangels an einem spezifischen Nahrungsfaktor, zum Beispiel eines Vita-
mins, Spurenelementes oder einer essentiellen Aminosiure und sekunddren
Effekten zufolge vermindertem Appetit, inadiquater Futteraufnahme und
Unterernihrung, alles Folgen einer ungeniigenden Ernihrungsweise. Dies ist
einer der Griinde, weshalb die Paar-Fitterung eine derart unumgéngliche
und wichtige Voraussetzung bei allen experimentellen Untersuchungen tiber
die Beziehungen zwischen Erndhrung und Fortpflanzung darstellt.

Das Schrifttum tber die erndhrungsbedingten Fortpflanzungsstérungen bei dem
méannlichen Geschlecht ist sehr umfangreich und betrifft Beobachtungen tiber Hoden-
atrophie, Gyniékomastie, verminderte Libido und Impotenz bei Diabetes, Leberzir-
rhose, atrophische Glossitis, Gingivitis, Seborrhoe, Keratose der Augenlider usw.
Hierher gehort auch die wichtige Untersuchung von Evans und Burr (1927), iber
die degenerativen und atrophischen Verinderungen in den Testes bei der Sterilitat der
ménnlichen Tiere. Gesamthaft betrachtet, bilden diese und andere Studien eine impo-
nierende Menge wertvoller Daten, welche mehrmals in Ubersichtsreferaten dargestellt
wurden, kiirzlich auch von Lutwak-Mann (1958).

Frithere Forscher wihlten als Objekt ihrer Untersuchungen hauptséchlich den
Geschlechtstrieb und die Priifung der Spermatozoen und berticksichtigten die endokrine
Tatigkeit der Testes sowie die Funktion der akzessorischen Geschlechtsdriisen kaum.
Sogar in den Ubersichtsreferaten der Nachkriegszeit iiber den Einflu der falschen
Erndhrung auf die Fortpflanzung des Menschen tiberwiegt dieser begrenzte Gesichts-
kreis. Die Endokrinologen gewahrten aber schon seit langem die fundamentale Tat-
sache, dall die regressiven Veridnderungen in den akzessorischen Geschlechtsdriisen,
welche auf die verminderte endokrine Aktivitéit der Testikel zuriickzufiithren sind, der
herabgesetzten Spermiogenese oft vorausgehen und daf die akzessorischen Geschlechts-
organe hdufig leichter auf die Restriktion und Restauration einer addquaten Ernah-
rung ansprechen als das spermiogene Gewebe. Schon 1931 zeigten Moore und
Samuels, da3 schon ein Vitamin-B-Mangel von wenigen Wochen bei Ratten rasch zu
einer Involution der akzessorischen Geschlechtsdriisen fithrt, welche durch die Verab-
reichung von Testeshormon oder Hypophysenvorderlappen-Extrakt geheilt werden
konnte. Sie schlossen daraus, da3 die primére Schidigung der inaddquaten Futterung
die Hypophyse betreffe und erkannten die Ahnlichkeit der Effekte bei der mangel-
haften Fiitterung und derjenigen nach Hypophysektomie. Uber éhnliche «Pseudo-
hypophysektomie »-Erscheinungen wurde von Mulinos und Pomerantz (1941),
Pazos und Huggins (1945), u. a. berichtet. Das pathologische Bild des Vitamin-
B-Mangels am ménnlichen Fortpflanzungssystem unterscheidet sich wesentlich von
dem bei Vitamin-E-Mangel. Der letztere affiziert in erster Linie die gametogene und
nicht die androgene Funktion der ménnlichen Gonaden. Es mufl aber betont werden,
daf3 viele Kenntnisse tiber die sogenannten « Antisterilitéits »-Eigenschaften des Toko-
pherols an Rattenexperimenten gewonnen wurden und nicht ohne weiteres auf andere
Tierarten ubertragen werden diirfen. Nach Blaxter und Brown (1952) diirfte die
E-Avitaminose auf die Fortpflanzung der Haustiere keinen grof3en spezifischen Einflufl
haben. Gleiche Vorsicht ist auch angezeigt, wenn andere Befunde iiber ernédhrungsbe-
dingte Dysfunktionen am Fortpflanzungsapparat auf den Menschen oder die Haustiere
ubertragen werden. Sogar hinsichtlich der Bedeutung der Proteine und Aminoséuren fir
die normale Testikelfunktion sprechen die Untersuchungen fiir unterschiedliche Be-
diirfnisse bei den verschiedenen Tierarten. Im ganzen betrachtet, besteht aber wenig
Zweifel dariuber, daf3 wenigstens die Proteine von erstrangiger erndhrungsphysiolo-
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gischer Bedeutung fiir die Fortpflanzung beim ménnlichen Geschlecht sind. Lysin,
Tryptophan, Tyrosin oder Arginin mégen von unterschiedlicher Bedeutung bei den
Laboratoriumsnagern, Haustieren und Menschen sein, ihre allgemeine Niuitzlichkeit fir
junge, in der Geschlechtsreife stehende ménnliche Tiere kann aber kaum bezweifelt
werden (Leathem, 1958).

Unser Interesse an der Beziehung zwischen Erndhrung und Fortpflanzung
konzentrierte sich wihrend der letzten Jahre hauptsichlich auf den Einfluf3
der Unterernahrung, auf den Eintritt der Spermatogenese und die androgene
Aktivitat bei miannlichen Tieren zur Zeit der Geschlechtsreife (Mann und
Rowson, 1956); Davies, Mann und Rowson, 1957). Die meisten Experi-
mente wurden mit monozygoten Zwillingskilbern ausgefithrt. Je ein Tier
des Zwillingspaares wurde wihrend mehreren Monaten auf einer insuffi-
zienten Didt gehalten, wihrend das Kontrolltier normal erndhrt wurde.
Der Einfluf} der Untererndhrung wurde an Hand von Analysen von Samen-
proben, welche in regelmifligen Intervallen durch Elektroejakulation ge-
wonnen wurden, gepriift. Das Erscheinen von Spermatozoen und ihre Dichte
in den Elektro-Ejakulaten diente als Indikator fiir die gametogene Funktion
der Testes, wihrend Fruktose- und Zitronensédurebestimmungen im Samen-
plasma die Kriterien fiir die Beurteilung der sekretorischen Titigkeit der
akzessorischen Geschlechtsdriisen abgaben, welche ihrerseits die androgene
Aktivitat widerspiegelt.

Um die Samenentnahme schon im Alter von wenigen Monaten mdoglich
zu machen, beniitzten wir die Klektro-Ejakulationsmethode. Mit dieser
Methode konnten wir Samenplasma, das heilit Sekrete der akzessorischen
Geschlechtsdriisen, schon im Alter von 4 Monaten gewinnen, also mehrere
Monate, bevor das Bullenkalb in die kiinstliche Vagina ejakulieren kann.
Mit dem Elektro-Ejakulator erhielten wir wihrend der ganzen Versuchs-
periode von mehreren Monaten in 14tidgigen Intervallen Samenplasma.

Kiirzung der Futterration hatte einen deutlich verzogernden Effekt auf
den Eintritt der Fruktose- und Zitronensiduresekretion und eine etwas
weniger starke Verzogerung des ersten Erscheinens der Spermatozoen zur
Folge. Wihrend beim Kontrollzwilling (reichliche Fiitterung) Fruktose und
Zitronensdure schon im Alter von 415, Monaten gefunden wurden und mit
6 Monaten schon einen hohen Spiegel erreichten, traten diese Substanzen
bei den Zwillingen, welche nur 14 bis 145 der Futterration der Kontrolltiere
bekamen, erst 3 Monate spiter auf. Interessanterweise traten Fruktose und
Zitronensaure bei beiden Zwillingen ungefihr zu der Zeit auf, da sie das
gleiche Korpergewicht erreichten. Beim reichlich gefiitterten Kalb trat der
plotzliche Anstieg des Fruktose- und Zitronensiduregehaltes ungefihr mit
5145 Monaten auf, das heil3t zu einer Zeit, als das Tier ein Gewicht von etwa
230 kg erreichte. Beim Kalb mit der reduzierten Futterration trat eine dhn-
liche Erh6hung der Fruktose- und Zitronensduresekretion ein, als es ungefihr
914 Monate alt war und ebenfalls ein Gewicht von etwa 230 kg erreicht hatte.
Spermatozoen erschienen in den Ejakulaten viel spiiter als Fruktose und
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Zitronensdure, beim Kalb mit reichlicher Fiitterung mit 9-915, Monaten
und beim Zwilling mit dem reduzierten Futter einen Monat spiter. Mit
1015 Monaten, das heillt kurz bevor das Experiment beendet wurde, ent-
hielten die Ejakulate beider Zwillinge Fruktose, Zitronensiure und Sperma-
tozoen.

Die durch Mangelernidhrung herbeigefiihrte Verzdgerung im Eintritt von
Fruktose und Zitronensiure ist von einer starken Unterdriickung der Sekre-
tionsfihigkeit der Samenblasen begleitet (Abb. 1). Experimente zeigten, dal3
der Effekt der Unterernihrung auf den Ausstoll von Fruktose und Zitronen-
siure nicht so sehr der Unfihigkeit der Testes zur Testosteronproduktion
zuzuschreiben ist (Testosteron ist fiir die Stimulation der akzessorischen
Geschlechtsdriisen nétig), sondern vielmehr der Unfihigkeit des Hypo-
physenvorderlappens, gonadotrope Hormone zu bilden. Dies wurde an einem
anderen Zwillingspaar gezeigt. Dabei wurde gefunden, dal3 der verzogernde
Effekt der Untererndhrung auf die Fruktose- und Zitronensidurebildung
(unterernahrter Zwilling — 415 Monate alt) durch 8 Injektionen von je
1000 E Choriongonadotropin innert 2 Wochen aufgehoben werden konnte.

In der letzten Zeit beschiftigt Rowson, Hay und mich die Frage, ob
die Reaktionsfihigkeit der akzessorischen Geschlechtsdriisen auf Gonado-
tropin und Testosteron bei schlecht- und normalernihrten Tieren Unter-
schiede aufweise. Zur Losung dieser Frage behandelten wir kastrierte Zwil-
lingskélber, die einen schlecht und die andern normal gefiittert, mit kleinen
Hormondosen. Das Ergebnis war eindeutig. Die Stirke des Hormoneffektes
auf die akzessorischen Geschlechtsorgane ist bei insuffizienter Erndhrung
geringer (Mann, Rowson und Hay, 1960).

A B

Abb. 1: EinfluB von Unterernahrung auf den histologischen Zustand und die sekretorische
Funktion der Samenblasen bei 5% Monate alten Zwillingskéalbern. Versuchszwilling 4 bekam
seit dem Alter von 21, Monaten nur ein Drittel von der Futterration des Kontrollzwillings B.
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An einem Paar von monozygoten Stierkilbern, welche im Alter von
8 Monaten kastriert und bis zu 11 Monaten unter identischen Verhiltnissen
aufgezogen wurden, studierten wir die Frage, in welchem Ausmaf} inaddquate
Fiitterung die Reaktionsfihigkeit auf eine bestimmte Testosterondosis be-
einflut. Vom 11. Monat an erhielt der Zwilling A die reduzierte Futter-
menge, wihrend der Zwilling B normal weitergefiittert wurde. Die Ration
von A betrug ein Drittel derjenigen von B vor Versuchsbeginn. Infolge der
Untererndhrung blieb das Korpergewicht von A bald hinter dem von B

3
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zuriick. Im Alter von 16 Monaten wurden beide Zwillinge wihrend 4 Monaten
mit gleichen Dosen von Testosteronpropionat behandelt. Dies fiihrte bei
beiden Tieren zur Bildung von Fruktose und Zitronensédure. Die monatliche
Produktionsquote an diesen beiden Substanzen war aber beim unterernéhr-
ten Tier viel geringer als beim normalerndhrten. Der Unterschied im An-
sprechen auf das Testosteron war um so bemerkenswerter, weil der Zwilling
A zufolge seines geringeren Korpergewichtes pro Kilogramm Gewicht mehr
Hormon erhielt als der normal gefiitterte Zwillingsbruder B.

Sowohl ein unausgeglichenes Futterregime in der einen oder andern Hin-
sicht als auch Uber- und Unterernihrung kénnen zu schweren Stérungen der
ménnlichen Fortpflanzungsfunktionen fithren. Werden Ratten von der 4.
Lebenswoche an auf eine sehr fettreiche Diét gesetzt, so kommt es zu einer
Unterentwicklung der akzessorischen Geschlechtsdriisen. Bei Haustieren
fithrt zu starke Mistung zu einer Reduktion der Fruchtbarkeit, eine Gefahr,
welche den Tierziichtern wohlbekannt ist. Beim Menschen sind gewisse
Formen der Fettsucht sehr hidufig mit Sterilitdt verbunden. Beim Menschen
fithrt eine normale, aber sehr reichliche Ernahrung nach einer Periode der
Untererndhrung recht hdaufig zur Gynédkomastie. Diese Beobachtung wurde
nach dem Kriege beim ménnlichen Geschlecht der befreiten Lénder héufig
gemacht, ebenso bei Kriegsgefangenen einige Zeit nach ihrer Entlassung.

Der genaue Mechanismus dieser Erscheinung ist nicht klar, man glaubt,
daB dabei ernihrungsbedingte Anderungen in der Intensitit der enzyma-
tischen Inaktivierung der Ostrogene und Androgene in der Leber eine Rolle
spielen. Es verbleibt noch viel Arbeit zur Abklarung der Wirkungs-Mecha-
nismen bei den Beziehungen zwischen Endokrinsystem, Erndhrung und
Fortpflanzung. Die vielleicht dringlichste Aufgabe besteht darin, das Ineinan-
dergreifen von spezifischen Nahrungsbestandteilen, besonders der Vitamine,
und der Hormone der Hypophyse und der Keimdriise aufzuklidren; damit
man im Kinzelfall einer Insuffizienz folgende Punkte beurteilen kann:

1. Mangelhafte Hormonbildung oder -abgabe der betreffenden endokrinen
Driise;

2. Verlust der Ansprechbarkeit eines Erfolgsorganes;

3. erhohter oder verminderter Hormonmetabolismus und Hormonabbau
in den Geweben.

SchluBbemerkungen

Ich hoffe, daB diese gedriingte Ubersicht iiber einige wenige ausgewihlte For-
schungsprobleme auf dem Gebiete der tierischen Fortpflanzung nicht den Eindruck
erweckte, ich hitte das gesamte Gebiet behandelt. Mein Freund, Professor Spérri, der
mir bei der Vorbereitung dieser Vorlesung so sehr behilflich war und der kiurzlich
unsere Laboratorien in Cambridge auch besuchte, weill, dal meine Kollegen die
Bearbeitung noch ganz verschiedener Probleme in Angriff genommen haben; z. B.
die Biochemie des Fotus, insbesondere wihrend der Frithphasen der Graviditét
(Lutwak-Mann, 1960; Lutwak-Mann, Boursnell und Bennett, 1960); die
Eitransplantation (Moore, Rowson und Short, 1960; Adams, 1960), die Funktion
der Gstrogene und des Progesterons (Short, 1960a, b), die artifizielle Insemination,
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speziell bei Schweinen (Polge, 1959). Mein Referat befafite sich ausschlieBlich mit
den Fragen, die ich selber experimentell bearbeitete. Keines dieser Probleme ist voéllig
gelost. Viel Forschungsarbeit mufl noch geleistet werden, bis wir die Mechanismen ver-
stehen kénnen, welche der Spermien-Motilitit und -Fertilitdt, der Wirkungsweise des
Testosterons auf die akzessorischen Geschlechtsdriisen oder Stérung der Fortpflan-
zung bei mangelhafter Erndhrung bei Mensch und Tier zu Grunde liegen. Das wenige,
welches ich selber beitragen konnte, schulde ich zum groflen Teil der Mitarbeit ver-
schiedener Kollegen. Nach meiner Meinung ist die Aussicht auf weitere Fortschritte auf
dem Gebiet der Fortpflanzung dann am grof3ten, wenn die verschiedenen Disziplinen
wie Anatomie, Histologie, Genetik sowie Veterinir-Physiologie und Biochemie immer
enger zusammenarbeiten.

Zusammenfassung

Es werden drei ausgewihlte Forschungsprobleme auf dem Gebiete der
Physiologie und Biochemie der Fortpflanzung der Tiere besprochen.

Das erste Problem betrifft die Bedeutung der Samenanalyse von Bullen,
Widdern, Ebern und Hengsten in der Beurteilung der normalen und
abnormen Schwankungen in der ménnlichen Geschlechtsfihigkeit. Die che-
mische Samenuntersuchung gibt wichtige Auskunft iiber die charakteri-
stische Reihenfolge der Entleerungsprozesse von verschiedenen Samenfrak-
tionen wihrend der Ejakulation und iiber den Beitrag der Nebenhoden,
Ampullen, Prostata und Samenblasen am Gesamtejakulat.

Das zweite Problem betrifft die Priifung der Androgen-Aktivitit bei
lebenden Tieren. Ausgedehnte Untersuchungen an mehreren Tierarten, spe-
ziell beim Stier, beweisen eine enge Abhéngigkeit der chemischen Zusam-
mensetzung des Samenplasmas von der Wirkung des ménnlichen Sexual-
hormons. Das Auftreten der Fruktose und Zitronenséure in den Samenblasen
junger Stierkidlber fillt zeitlich mit dem Erscheinen von chemisch nach-
weisbarem Testosteron in den Hoden zusammen. Der Fruktose- und Zitro-
nensiduregehalt der Samenblasen erwachsener Stiere steht in Beziehung zu
dem Spiegel des Testosterons in den Hoden.

Das dritte Problem betrifft die Beziehung zwischen Fortpflanzung und
Erndhrung. Die meisten Experimente wurden mit monozygoten Zwillings-
kélbern ausgefiihrt. Untererndhrung hat einen viel stirkeren verzogernden
Effekt auf die Erscheinung der Androgen-Aktivitdt als auf die Spermapro-
duktion bei Stierkidlbern. Der verzogernde Einflull der Untererniahrung auf
die Androgenbildung mull hauptsichlich der Unfiahigkeit des Hypophysen-
vorderlappens, gonadotrope Hormone zu bilden, zugeschrieben werden.
Durch Injektion von Choriongonadotropin wird dieser Einflufl aufgehoben.
Untererniahrung verschlechtert auch die Reaktionsfihigkeit der akzesso-
rischen Geschlechtsdriisen auf injiziertes Testosteron.

Résumé

Discussion portant sur trois problémes choisis dans le domaine de la physiologie et
de la biochimie de la reproduction des animaux. Le premier probléme a trait a la
signification et & ’analyse du sperme de taureaux, béliers, verrats et étalons dans
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I’appréciation des variations normales et anormales de la capacité sexuelle male.
L’examen chimique du sperme donne de précieux renseignements sur les échelons
caractéristiques des processus d’évacuation de différentes fractions de sperme au
cours de ’éjaculation et sur la contribution des glandes sexuelles accessoires, ampoules,
prostate et vésicule séminale dans I’éjaculation compléte.

Le second probleme concerne ’examen de l'activité androgénique d’animaux
vivants. Des recherches étendues portant sur plusieurs espéces animales et spéciale-
ment sur le taureau, démontrent ’existence d’une dépendance étroite de la composition
du plasma spermatique de I’action des hormones sexuelles masculines. La présence de
fructose et d’acide citrique dans les vésicules séminales de veaux males concorde
avec l'apparition de testostérone dans le testicule. La teneur en fructose et acide citrique
dans les vésicules séminales de taureaux adultes est en relation avec la présence de
testostérone dans les testicules. '

Le troisiéme probléme concerne larelation existant entre la reproduction et ’alimen-
tation. La plupart des expériences ont été exécutés avec des veaux jumeaux mono-
zygotes. La sous-alimentation a un effet retardataire beaucoup plus grand sur 'appa-
rition de ’activité androgénique que sur la production de sperme chez les veaux males.

L’influence retardatrice de la sous-alimentation sur la formation androgénique doit
avant tout étre mise sur le compte du lobe antérieur hypophysaire qui est incapable
de former des hormones gonadotropes. Cette influence est supprimée au moyen d’une
injection de choriongonadotropine. La sous-alimentation compromet également le
pouvoir réactionnel des glandes sexuelles accessoires a l'injection de testostérone.

Riassunto

Si parla di tre problemi scelti nei campi fisiologico e biochimico della riproduzione
degli animali.

Il primo problema concerne 'importanza dell’esame del seme di tori, montoni,
cinghiali e stalloni per valutare le fluttuazioni normali e anormali nella capacita sessuale
dei maschi. L’esame chimico del seme da un’informazione importante sulla serie
caratteristica dei processi di svuotamento di diverse frazioni del seme durante 1’eia-
culazione e sul contributo degli epididimi, delle ampolle, della prostata e delle vescicole
seminali in tutto l'eiaculato.

Il secondo problema concerne ’esame dell’attivita androgena negli animali viventi.
Vaste indagini in parecchie specie di animali, soprattutto nel toro, dimostrano una
stretta relazione di dipendenza fra la composizione chimica del plasma seminale e
I’azione dell’ormone sessuale maschile. La presenza del fruttosio e dell’acido citrico
nelle vescicole seminali di torelli da latte ¢ contemporanea alla comparsa di testo-
sterone chimicamente dimostrabile nei testicoli. Il contenuto di fruttosio e di acido
citrico nelle vescicole seminali di tori adulti & in rapporto con il quadro del testo-
sterone nei testicoli.

Il terzo problema concerne la relazione fra la riproduzione e ’alimentazione. La
maggior parte degli esperimenti fu eseguita con vitelli gemelli monozigoti. La sotto-
alimentazione ha un effetto ritardante molto piu elevato sulla comparsa dell’attivita
androgena che sulla produzione di sperma nei torelli da latte. L’influenza ritardante
della sottoalimentazione sulla formazione androgena va attribuita soprattutto al-
I'incapacita del lobo anteriore dell’ipofisi, nel produrre ormoni gonadotropi. Mediante
iniezione di gonadotropina del chorion, questa influenza viene sospesa. La sotto-
alimentazione peggiore anche la capacitda di reazione delle ghiandole genitali su
testosterone iniettato.

Summary

Three problems in physiology and biochemistry of animal reproduction have been
selected for discussion.
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The first problem concerns the use of results obtained by analysis of semen in
bulls, rams, boars, and stallions, for the evaluation of male reproductive functions.
Chemical analysis of semen provides valuable information about the characteristic
sequence with which the various seminal fractions are voided during ejaculation, and
also about the quantitative contribution made by the epididymides, ampullae, prostate,
and seminal vesicles, towards the make-up of the whole ejaculate.

The second problem concerns the appraisal of androgenic activity in the living
animal. Extensive studies of various animal species, and in particular the bull, have
revealed the existence of a close relationship between the chemical composition of
seminal plasma and androgenic activity in the animal. The onset of fructose and citrie
acid formation in the seminal vesicles of young bull-calves coincides with the appear-
ance of chemically determined testosterone in the testes. The content of fructose and
citric acid in the seminal vesicles of adult bulls is correlated with the level of testos-
terone in the testes.

The third problem concerns the relationship between reproduction and nutrition.
Most of the experiments have been performed with monozygous twin-calves. Under-
feeding exerts a much stronger delaying effect on the onset of androgenic activity in
the bull-calf, than on sperm production. The delaying influence of inadequate nutrition
on the formation of androgen is due mainly to the inability of the anterior pituitary
gland to produce gonadotrophic hormone. It can be counteracted by injections of
chorionic gonadotrophin. Inadequate feeding also lowers the ability of male accessory
organs of reproduction to respond to injected testosterone.
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