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69 Verfahren zur Beeinflussung der Geschlechtstitigkeit von Sdugetieren.

@ Die Geschlechtstéitigkeit von Siugetieren wird durch
Verabreichung einer Verbindung der allgemeinen For-
mel (I)

Glp-His-Trp-Ser-Tyr-X-X2-X3-Pro-X4 ®

beeinflusst. Die Symbole in der Formel (I) haben die im
Anspruch 1 angegebene Bedeutung.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Beeinflussung der Geschlechtstitigkeit
von Sdugetieren, dadurch gekennzeichnet, dass man die Siu-
getiere mit Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

Glp-His-Trp-Ser-Tyr-X;-X3-X3-Pro-X, D,
worin

X, fiir Glycylgruppe oder einen natiirlichen oder synthe-
tischen D-Aminoséurerest,

X, fiir den Rest einer als Seitenkette eine Alkylgruppe
mit 1 —4 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl- oder Indolylme-
thylgruppe enthaltenden L-Aminoséure,

X; fiir den Rest einer als Seitenkette eine Alkylgruppe
mit 1 —4 Kohlenstoffatomen oder eine Carbamoylalkyl-
gruppe mit 2—4 Kohlenstoffatomen enthaltenden L-Amino-
siureund

X4 fiir Glycylamidgruppe oder Alkylamidgruppe mit
1—4 Kohlenstoffatomen steht,
sowie deren Salzen, behandelt, wobei Verfahren, die unter
Art. 2 Bst. b PatG fallen, ausgeschlossen sind.

2. Verfahren zur Gewinnung von fiir die natiirliche und
die kiinstliche Befruchtung geeigneten Geschlechtsproduk-
ten von Sdugetieren im pré- und postnatalen Leben, im in-
fantilen Alter, der Vorpubertit und im ausgewachsenen Zu-
stand durch Regulierung der T#tigkeit ihrer Geschlechtsor-
gane, dadurch gekennzeichnet, dass man gemiss dem Ver-
fahren von Anspruch 1 die Sdugetiere wenigstens 1-mal,
héchstens jedoch 60-mal, mit Verbindungen der allgemeinen
Formel (I), sowie deren Salzen, in einer Menge von
0,01 —500 pg/kg Korpergewicht behandelt und zwischen den
einzelnen Behandlungen Pausen von wenigstens 2 Stunden,
hdchstens jedoch 7 Tagen, einhélt.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man die S&ugetiere 1- bis 5-mal mit Verbindungen der
allgemeinen Formel (I) behandelt.

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Sdugetiere mit einer Verbindung der
allgemeinen Formel (I) in einer Menge von 1 bis 100 pg/kg
behandelt.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass man zwischen den einzelnen Behand-
lungen Pausen von 2 bis 8 Stunden einhilt.

6. Veterinirmedizinische Priparate zur Durchfiihrung
des Verfahrens nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet
durch einen Gehalt an Verbindungen der allgemeinen For-
mel (I).

7. Verfahren zur Herstellung der Préparate gemiss An-
spruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen
der allgemeinen Formel (I), worin die Bedeutung von X;, Xo,
X3 und X, die gleiche wie in Anspruch 1 ist, mit Triger- und/
oder Hilfsstoffen vermischt und zu Arzneimittelpriparaten
formuliert.

BESCHREIBUNG

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Beeinflussung
der Geschlechtstétigkeit von Sdugetieren gemiss Anspruch
1.

Zur Stimulierung der Geschlechtsfunktion beziehungs-
weise zum Induzieren der Ovulation werden in erster Linie
bei Nutz- und Zuchttieren verbreitet unterschiedliche Hor-
monpriparate, wie zam Beispiel Steroide, Gonadotropine
beziehungsweise neuestens GnRH und gewisse superaktive
Analoge dieses Hormons angewendet. Die gegenwiirtig be-
kannten Substanzen beziehungsweise Verfahren induzieren
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nur die Ovulation der bereits reifen, aber aus irgendeinem
Grund nicht freigesetzten Eizelle beziehungsweise sind nur
dazu geeignet, ein im normalen Ablauf des Zyklus vorhande-
nes Hemmnis durch hormonelle Wirkung fiir einmal, im-
pulsartig zu beseitigen und dadurch die Ovulation zu indu-
zieren. Gegenwartig ist kein Hormonpriparat beziehungs-
weise Verfahren bekannt, welches die Funktion des Eier-
stockes allgemein stimuliert, den Reifungsprozess der prian-
tralen oder der primordialen Follikel fordert bezichungswei-
se die Anzahl der in der Entwicklung begriffenen Follikel er-
hoht.

Es ist auch gegenwartig kein Priparat bezichungsweise
Verfahren bekannt, mit dessen Hilfe aus nicht geschlechts-
reifen Tieren beziehungsweise aus Tieren, in denen die Ent-
wicklung der Geschlechtsprodukte in einem bestimmten frii-
hen Abschnitt stehengeblieben ist, oder aus intakten Tieren
in vitro beziehungsweise aus Gonaden post mortem zur Be-
fruchtung geeignete Geschlechtsprodukte hergestellt werden
koénnen.

Die Funktion der Gonaden bezichungsweise die Produk-
tion der Geschlechtsprodukte unterliegt bei zahlreichen
Zuchttieren infolge ungeeigneter Haltung, bei bestimmten
hochwertigen exotischen Wild- und Pelztieren infolge der
nicht natiirlichen Haltung einer Riickentwicklung oder
bleibt stehen. Im Falle dieser Tiere haben sich die bisher be-
kannten Hormonpréaparate im allgemeinen als wirkungslos
erwiesen.

Die in der letzten Zeit bekannt gewordenen artspezifi-
schen GnRH-Derivate (J. A. King und R.P. Millar, J. Biol.
Chem. 257, 10722 —28/1982/; N. Sherwood u.a., Proc. Natl.
Acad. Sci. 80, 2794 —2798/1983/) sowie die Tatsache, dass
die Fachliteratur iiber die Gegenwart unterschiedlicher
GnRH-artiger Faktoren in den Gonaden bezichungsweise
Ovarien (R.M. Sharpe u.a., Nature 290, 785—787/1981/;

N. Dekel u.a., Biol. Reprod. 28, 161 —166/1983/) berichtet,
werfen die Frage spezieller regulierender Faktoren und der
Wechselwirkung mit diesen auf.

Die in einem eigenen &lteren Schutzrecht (ungarische Pa-
tentanmeldung Nr. 4457/83) beschriebenen fisch- bezie-
hungsweise vogelspezifischen GnRH-Derivate sind im Falle
von sich im fibrigen in der Gefangenschaft nicht vermehren-
den Fischen geeignet, Geschlechtsprodukte zu gewinnen.
Diese Wirkung beruht auf einer Stimulierung der Follikel-
entwicklung,.

Ziel der Erfindung war die Ausarbeitung eines Verfah-
rens, mit dem die Tétigkeit der Geschlechtsorgane von Siu-
getierembryonen und Sdugetieren derart stimuliert werden
kann, dass zur natiirlichen oder kiinstlichen Befruchtung ge-
eignete Geschlechtsprodukte hergestellt und diese zur Schaf-
fung von Nachkommen verwendet werden kénnen. Ziel der
Erfindung ist es ferner, die Geschlechtsprodukterzeugung
ménnlicher und weiblicher Siugetiere — bezogen auf die fiir
die Art charakteristische Lebensleistung — zu vervielfachen.

Die Erfindung beruht auf der Erkenntnis, dass durch
Anwendung der Nonapeptid-(C; — Cs-alkyl)-amide bezie-
hungsweise Dekapeptidamide der allgemeinen Formel (I)

Glp-His-Trp-Ser-Tyr-X;-X»-X3-Pro-X, @
worin

X fiir Glycylgruppe oder einen beliebigen natiirlichen
oder synthetischen D-Aminosdurerest,

X, fiir den Rest einer als Seitenkette eine Alkylgruppe
mit 1 —4 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl- oder Indolylme-
thylgruppe enthaltenden L-Aminosiure,

X fiir den Rest einer als Seitenkette eine Alkylgruppe
mit 1 —4 Kohlenstoffatomen oder eine Carbamoylalkyl-



gruppe mit 2 —4 Kohlenstoffatomen enthaltenden L-Amino-
séure und

X4 fiir Glycylamidgruppe oder Alkylamidgruppe mit
1—4 Kohlenstoffatomen steht,
sowie deren Salzen, dieses Ziel erreicht werden kann, d.h.
dass mit diesen Verbindungen aus nicht geschlechtsreifen so-
wie in saisonalem Andstrus oder in durch nicht natiirliche
Haltung bedingter Andstrie befindlichen Sdugetieren in vivo
und in vitro aus intakten Tieren sowie aus Geschlechtsorga-
nen post mortem zur natiirlichen oder kiinstlichen Befruch-
tung geeignete Geschlechtsprodukte hergestelit werden kon-
nen beziehungsweise deren Menge vervielfacht werden kann.

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen For-
mel (I) ist aus der ungarischen Patentanmeldung Nr. 4458/83
sowie der US-PS 4 410 514 bekannt.

Gegenstand der Erfindung ist demnach ein Verfahren zur
Beeinflussung der Geschlechtstétigkeit gemédss Anspruch 1,
ein Verfahren zur Gewinnung von fiir die natiirliche und die
kiinstliche Befruchtung geeigneten Geschlechtsprodukten
von Séugetieren im pri- und postnatalen Leben, im infanti-
len Alter, der Vorpuberitdt und im ausgewachsenen Zustand
(im folgenden zusammenfassend: Medien) durch Regulie-
rung der Tétigkeit ihrer Geschlechtsorgane-und zur — bezo-
gen auf die filr die Art charakteristische Lebensleistung —
Vervielfachung der Geschlechtsprodukterzeugung. Fiir das
Verfahren ist kennzeichnend, dass man die Sdugetiere wenig-
stens einmal, hochstens jedoch 60mal, vorzugsweise 1 — Smal
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in einer Men-
ge von 0,01 —500 pg/kg Korpergewicht, vorzugsweise
1—100 pg/kg Korpergewicht, behandelt und zwischen den
einzelnen Behandlungen Pausen von wenigstens 2 Stunden,
hochstens jedoch 7 Tagen, vorzugsweise 2 — 8 Stunden ein-
hélt. Die Verbindungen werden bevorzugt in Form von L&-
sungen, Pulvern, Injektionen oder Sprays angewendet, die
Applikation kann intramuskulér, intraperitoneal, subcutan,
intraunterindr usw. erfolgen. Weiterhin betrifft die Erfin-
dung Priparate geméss Anspruch 6 zur Durchfithrung der
obigen Verfahren.

Bei manchen Tierarten wird durch diese Praparate die
Erzeugung von Geschlechtsprodukten gesteigert, bei ande-
ren Tieren (klinischen Fillen) wird die verminderte oder
pausierende Geschlechtstatigkeit normalisiert und erreicht
die fiir die Art typische Intensitdt. Das erfindungsgemaésse
Verfahren ist auch zur Auslosung einer Hyperproduktivitit
der Geschlechtsorgane und damit zur Vervielfachung der fiir
die Art charakteristischen Menge an Geschlechtsprodukten
geeignet (Superovulation). '

Durch das erfindungsgemaésse Verfahren wird die Funk-
tion der Keimhaut stimuliert, und dadurch steigt die Anzahl
der motilen Samenzellen im Ejakulat an.

Das erfindungsgemésse Verfahren ist ferner geeignet,
eine Hyperproduktion der Hypophyse auszulésen, nach wel-
cher die Hypophyse unempfindlich wird und dadurch ein
Gleichgiiltigkeitszustand eintritt; auf diese Weise ist das Ver-
fahren auch zur Empféngnisverhiitung geeignet.

Mit dem erfindungsgemassen Verfahren kénnen die End-
produkte unter natiirlichen und unter kiinstlichen sowie un-
ter laboratoriumsméssig aufrechterhaltenen Lebensbedin-
gungen hergestellt werden.

Die beschriebenen, durch Dosierung der GnRH-Analo-
gen in unterschiedlichem Rhythmus regulierten Formen der
geschlechtlichen Funktionen sind bisher noch nicht vorbe-
schriebene, neue Erscheinungen.

Die Hauptvorteile des erfindungsgeméssen Verfahrens
bzw. Préparates konnen wie folgt zusammengefasst werden.

a) Durch Anwendung des Priparates kann die Gonaden-
tatigkeit von unter nicht natiirlichen Bedingungen gehalte-
nen Sdugetieren verbessert beziehungsweise die normale
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Funktion wiederhergestellt werden, die Tiere werden zur Er-
zeugung von Nachkommen geeignet gemacht.

b) Mit dem Verfahren kann eine Hyperproduktion der
Fierstocke induziert werden, wodurch bezogen auf die fiir
die jeweilige Art charakteristische Anzahl der Ovulationen
ein Mehrfaches an Eizellen gewonnen werden kann. Diese
konnen nach einer in vitro Befruchtung in Form von Em-
bryos aufbewahrt oder von als Empfénger fungierenden
Tieren ausgetragen werden.

c) Mit dem Verfahren kann in infantilen Exemplaren von
Séugetieren eine Hyperstimulierung der Gonaden und da-
durch eine Superovulation induziert werden. Auf diese Wei-
se konnen von einem Medium schon zu einem Zeitpunkt
Nachkommen gewonnen werden, an dem das Medium selbst
noch nicht geschlechtsreif ist.

d) Das Verfahren ist unter speziellen Laborbedingungen,
in Organkulturen, geeignet zur Herstellung von in vitro be-
fruchtbaren Eizellen aus intakten Eierstocken post mortem.
Auf diese Weise kénnen aus hochwertigen Zuchttieren auch
nach dem Tode des Mediums Nachkommen gewonnen wer-
den.

¢) Der Vertrieb der mit dem Verfahren hergestellten Ge-
schlechtsprodukte ermdglicht die durch die Entfernung zwi-
schen den grossen Erdteilen gehinderte Hybridisation der
Arten, und dadurch ist die Moglichkeit zur Ziichtung neuer
Nutztierarten gegeben.

f) Mit dem Verfahren kdnnen unter industrieméssigen
Produktionsbedingungen aus beliebigen Altersgruppen
ménnlicher und weiblicher Sdugetiere grosse Mengen an Ei-
zellen, Samen oder Embryos hergestellt werden, was zum
Beispiel die Schaffung von Embryobanken und den inter-
kontinentalen Vertrieb der Nachkommen ermdoglicht.

g) Mit dem Verfahren kann der saisonbedingte Anéstrus
und die gehemmte Spermatogenese von Sdugetieren aufge-
hoben werden. Dadurch sind zu jedem Zeitpunkt Nachkom-
men erzeugbar, was zu einer besseren Nutzung der wirt-
schaftlichen Objekte fiihrt.

h) Das Verfahren ist zur kiinstlichen Vermehrung von
unter Naturschutz stehenden seltenen Arten geeignet.

i) Mit dem Verfahren kann sowohl in ménnlichen wie
auch in weiblichen Sdugetieren die Hypophyse unempfind-
lich gemacht werden, und dadurch kann eine unerwiinschte
Trichtigkeit auch in Féllen vermieden werden, in denen die
bekannten Empféngnisverhiitungsmittel nicht anwendbar
sind.

Die Erfindung wird an Hand der folgenden Ausfiih-
rungsbeispiele ndher erldutert.

Beispiel 1
Ausl6sung einer Superovulation in infantilen
weiblichen Ratten

60 Stiick 21 Tage alte, infantile weibliche Ratten von
7—8 g Gewicht wurden intraperitoneal mit in physiologi-
scher Kochsalzldsung geléstem D-Phe®,GIn®-GnRH behan-
delt. Abhéngend von der Art der Behandlung wurden die
Tiere in mehrere Gruppen eingeteilt. In der zwischen einem
Tag und 8 Tagen dauernden Behandlungsreihe wurden Vor-
dosen von 1 beziehungsweise 2 ug pro Tag beziehungsweise
zweimal pro Tag verabreicht.

Nach Beendigung der Behandlungen wurden simtliche
Tiere mit Atherdampf getétet, und ihre Eierstdcke wurden
nach Eintritt des Todes, 24 Stunden nach der letzten Be-
handlung herausoperiert. Die Auswertung erfolgte visuell
und an Hand histologischer Proben. In den Eierstocken der
Kontrolltiere wurden mehrere in der Entwicklung befindli-
che Follikel gefunden, aber keines erreichte die Grosse
Graf’scher Follikel, auch waren weder Gelbkorper noch
Corpus haemorrhagicum vorhanden. Demgegeniiber konnte
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bei allen behandelten Gruppen Hormonwirkung nachgewie-
sen werden, die sich im Wachstum der Follikel, der Umbil-
dung zu Graf’schen Follikeln, der Ovulation grosser Follikel
und der Herausbildung normaler Gelbkorper manifestierte.
Auch Eileiter und Gebidrmutter waren vergrossert. Von den
60 behandelten Tieren zeigten insgesamt 4 keine Reaktion
auf die Behandlung. Bei den Tieren, die 4 Tage lang tiglich
zweimal 2 pg GnRH-Analog erhalten hatten und am 4. Tag
6 Stunden nach der 2 pg-Dosis mit einer Dosis von 10 pg be-
handelt worden waren, befanden sich in den Eierstdcken un-
mittelbar vor der Ovulation stehende, weich gewordene
Graf’sche Follikel in grosser Menge. Die Anzahl der endgiil-
tig reifen Graf’schen Follikel pro Tier lag zwischen 60 und
90, wihrend im Falle ausgewachsener Tiere der Normalwert
bei 12 liegt. Eine zweite Gruppe der Tiere wurde auf die glei-
che Weise behandelt mit dem Unterschied, dass sich die Be-
handlung iiber 6 Tage erstreckte. Im Falle dieser Gruppe
wurde die Superovulationsleistung nach der Anzahl der in
den Eierstcken entstandenen normalen Gelbkorper bewer-
tet. Ahnlich wie im Falle der weiter oben ausfiihrlich be-
schriebenen Ergebnisse war die Anzahl der Gelbkorper pro
Tier auch hier zwischen 60 und 90. Die histologische Aus-
wertung bestitigte dieses Ergebnis in vollem Masse.

Auf die beschriebene Weise wurden einesteils bereits in
noch infantilen Exemplaren der Art reife Eizellen hergestellt,
zum anderen wurde die Anzah] der Eizellen verglichen mit
dem physiologischen Wert der erwachsenen Tiere verviel-
facht.

Beispiel 2
Ausldsung einer Superovulation an infantilen
weiblichen Miusen

Auf die im Beispiel 1 beschriebene Weise wurden insge-
samt 105 weibliche Miuse behandelt, die 28 Tage alt waren
und ein Gewicht von 5—6 gaufwiesen. Die 1 —8 Tage lang
behandelten Tiere bekamen téglich zweimal 1—5 pg D-
Phe®,Gln®,desGly"*-GnRH-iithylamid. Zwischen den einzel-
nen Behandlungen lag eine Zeit von 4 Stunden. Die Eier-
stécke wurden 27 Stunden nach der letzten Injektion ent-
fernt.

Die Ejerstdcke der Kontrollgruppe waren von mattgel-
ber Farbe und homogener Struktur, in manchen Eierstdcken
befanden sich 1—2 wachsende Follikel. In den Gruppen der
behandelten Tiere konnte an allen Eierst6cken, vergrsser-
ten Eileitern und der Gebdrmutter die Wirkung des Hor-
mons beobachtet werden. Bei den Tieren, die tiglich einmal
eine Dosis von 1 pg und am 3. Tag vier Stunden nach der
1 pg-Dosis 5 pg des genannten GnRH-Analogs erhalten hat-
ten, waren in den Ejerstocken endgiiltig ausgereifte, sich wel-
lig anfiihlende Graf’sche Follikel zu finden, und zwar pro
Tier 45—70 Stiick. Bei einer &hnlich, aber 5 Tage lang be-
handelten Gruppe hatten sich an der Stelle der Graf’schen
Follikel normale Gelbkorper in der genannten Anzahl gebil:
det. Das Ergebnis der histologischen Untersuchung stimmte
mit dem der visuellen Auswertung iiberein.

Die Ergebnisse bestitigten die Ergebnisse des Verfahrens
gemdss Beispiel 1.

Beispiel 3
Auslosung einer Superovulation an infantilen Kaninchen
20 unter den Bedingungen der Massenhaltung geborene
junge Kaninchen der Rasse «Weisse Perle» im Alter von 42
Tagen wurden drei Tage lang téglich zweimal intraperitoneal
mit je 5 pg D-Phe’,GIn®-GnRH behandelt. Dann wurden die
Tiere in zwei Gruppen eingeteilt. Die eine Gruppe wurde am
4. Tag mit 50 pg Wirkstoff behandelt, die andere Gruppe
mittels Atherdampf getétet. Die Anzahl der reifen Graf-
schen Follikel in der vor der Behandlung getéteten Gruppe
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diente als Kontrolle bei der Feststellung der durch die Dosis
von 50 pg eintretenden Verinderung. Bei den am Leben ge-
lassenen Tieren wurde der Eintritt der Ovulation an zwei
Tieren durch eine 10 Stunden lang dauernde, unter Narkose
vorgenommene laparoskopische Untersuchung (Spiegelung
der Bauchhéhle) verfolgt. Die Behandlung mit 50 pg hatte
nach 26 Stunden pro Tier 30 ~45 Ovulationen bezichungs-
weise Corpus haemorrhagicum zur Folge, wihrend die Eier-
stocke der Kontrolltiere inaktiv waren.

Mit diesem Verfahren konnten bereits aus infantilen Ex-
emplaren von Kaninchen reife Eizellen hergestellt und deren
Anzahl bezogen auf den physiologischen Wert vervielfacht
werden.

Beispiel 4
Auslésung einer Superovulation an infantilen Schweinen

20 infantile weibliche Ferkel, die 100 Tage alt waren,
wurden 6 Tage lang tiglich zweimal intramuskulir mit je
10 pg D-Phe®,GIn®-GnRH behandelt. Zur Auswertung wur-
de aus den Kontrolltieren je ein Eierstock entfernt, die Un-
tersuchungsmethoden entsprachen den in Beispiel 3 be-
schriebenen, die Anzahl der gebildeten Graf’schen Follikel
und die Anzahl der nach der Ovulation gebildeten Gelbkor-
per wurde verglichen. Der Eintritt der Ovulation wurde mit
dem Laparoskop beobachtet. Die am 7. Tag verabfolgte Do-
sis von 100 pg D-Phe®,GIn®-GnRH hatte nach 41 Stunden an
den 10 behandelten Ferkeln 15— 36 Ovulationen zur F olge.
Die Behandlung der infantilen Ferkel fithrte zu dem gleichen
Ergebnis wie im Falle der in den Beispielen 1 —3 genannten
Tierarten.

Beispiel 5

Ausldsung einer Superovulation an infantilen Schafen

10 Jerke-Lammer, die 50 Tage alt waren, wurden 5 Tage
lang téglich zweimal mit 10 pg D-Phe’,Gln®,desGly"-
GnRH-dthylamid intramuskulir behandelt. Eine am 6. Tag
verabreichte Dosis von 70 pg Wirkstoff hatte pro Tier 3—9
Ovulationen zur Folge. Bei den Kontrolltieren trat keine
Verédnderung ein. Die Auswertung erfolgte sowohl bei den
behandelten Tieren wie auch bei der Kontrolle mittels Lapa-
roskopie. Die Ergebnisse stimmten mit den in den Beispielen
1 —3 beschriebenen iiberein.

Beispiel 6

Auslésung einer Superovulation an infantilen Rindern

8 infantile Kélber, die 65 Tage alt waren, wurden 8 Tage
lang téglich dreimal mit 2 pg D-PheS,Gln®,desGly'*-GnRH-
dthylamid behandelt. Nach einem Tag Pause, am 10. Tag
wurden den Tieren intramuskulédr 100 pg Wirkstoff appli-
ziert. Nach der letzten Injektion wurden beide Eierstécke
entnommen; im allgemeinen wurden pro Eierstock etwa
5—11 entwickelte Graf’sche Follikel gefunden. Die Hilfte
der Follikel fiihlte sich nicht mehr hart an, stand demnach
unmittelbar vor der Ovulation.

Dieses Experiment beweist, dass auch im Falle von Rin-
dern schon aus infantilen Tieren mehrere reife Eizellen ge-
wonnen werden k6nnen, wihrend das erwachsene Rind nor-
malerweise nur eine Eizelle ovuliert.

Beispiel 7
Behandlung physiologischer Oligospermie bei
Schimpansen zwecks Erzielung von Normospermie

Fiir in kleinen Gruppen lebende Tierarten, insbesondere
jedoch fiir die Primaten ist die in der Fachliteratur mehrfach
publizierte Tatsache charakteristisch, dass zwar alle Minn-
chen in der Horde eine aktive Libido haben, aber nur die
Leittiere kopulieren, wihrend die untergeordneten Ménn-
chen physiologisch und reversibel oligospermisch sind. Im



vorliegenden Fall wurde ausser dem vom Leittier gesammel-
ten und in der Spermabank gelagerten Sperma ausgesproch-
en zum Zwecke der Insemination noch das Sperma der sub-
ordinierten 4 Mannchen (alle geschlechtsreif) bendtigt. Vor
der Behandlung wurden die Tiere unter Narkose auf elektri-
schem Wege zur Ejakulation gebracht. Die Ejakulate wur-
den unter dem Mikroskop nach Dichte und Motilitit bewer-
tet und dann einer Tiefkiihlprobe (— 196 °C) unterzogen. Ei-
gene frithere spermatologische Untersuchungen hatten nim-
lich gezeigt, dass mikroskopisch schlecht erfassbare defekte
Samenzellen die Tiefkiihlung nicht iiberleben. Das nach der
Tiefkithlung erhaltene giinstige Spermabild zeigte, dass die
Spermiogenese normal ablduft. Das vor der Behandlung von
den untersuchten Ménnchen genommene Ejakulat zeigte
physiologische Oligospermie. Danach erhielten die

60—90 kg schweren Schimpansen wochentlich einmal

100 pg D-Phe®,Gln®,desGly'’-GnRH-ithylamid in 1 ml phy-
siologischer Kochsalzlosung. Die Applikation erfolgte intra-
muskuldr mit einem Presslufteinschussgerit. In den Ejakula-
ten, die in der 4. Woche nach der ersten Behandlung unter
Narkose, auf elektrischem Wege gewonnen wurden, konnte
ein Anteil von 40 —60% Spermium-Vorformen registriert
werden, deren Motilitit nach der Tiefkiihlprobe unter 10%
lag. In den Ejakulaten, die 60 Tage nach der ersten Behand-
lung gewonnen wurden, war der Anteil der defekten Samen-
zellen geringer als 30%, und die Motilitét iiberstieg 60%.
Quantitative und qualitative Eigenschaften der Ejakulate
stimmten mit denen des vom Leittier gewonnenen sowie mit
den Angaben der Fachliteratur iiberein. Beim Tiefkiihlen der
im Verhiltnis 1:1 verdiinnten Ejakulate sank die 60%ige
Motilitdt nur auf 45%. Sperma dieser Qualitéit ist sowohl
frisch wie auch tiefgekiihlt fiir Inseminationszwecke geeig-
net.

Auf die beschriebene Weise kann aus subordinierten
Minnchen zur Befruchtung geeignetes, in der Spermabank
lagerbares Sperma geeigneter Menge und Qualitit gewonnen
werden.

Beispiel 8
Auslésung der Spermiogenese bei einem saisonbedingt
oligospermischen Wisentstier zum Zwecke der
Gewinnung von zur Insemination und zur
Tiefkiihllagerung geeignetem Ejakulat

Von einem im Besitz des zoologischen Gartens befindli-
chen, etwa 700 kg schweren Wisentstier wurde um Monat
Mai unter Narkose, auf elektrischem Wege eine Samenprobe
genommen. Es wurde festgestellt, dass der Stier sich im Zu-
stand saisonbedingter Oligospermie befand. Die Symptome
waren folgende: im Gesichtsfeld des zur Spermauntersu-
chung im allgemeinen beniitzten, 1500fach vergréssernden
Mikroskopes war die Spermiumzahl 5—20, der Anteil der
defekten Samenzellen betrug 75—80% und die Dichte des
Spermas 0,5. Sperma dieser Qualitét ist zur Befruchtung un-
geeignet.

Das Tier wurde nun intramuskuldr (mittels eines Press-
lufteinschussgerites) wochentlich zweimal mit je 200 pug D-
Phe®,GIn®-GnRH behandelt. Am 55. Tag nach Beginn der
Behandlung wurde das Tier zweimal, mit einer Stunde Zeit
dazwischen, zur Ejakulation gebracht. Die beiden Ejakulate
wurden vereinigt; die Dichte betrug 4, die Motilitit 55%.
Das Sperma wurde tiefgekiihlt und dann die durch das Tief-
kiihlen eingetretene Motilitdtsverminderung bestimmt. Diese
betrug nur 5%.

Mit diesem Verfahren gelang es, die Spermiogenese des
Zuchttieres so zu beeinflussen, dass statt des zur Befruch-
tung nicht verwendbaren Ejakulats ein sowohl im frischen
Zustand wie auch nach einer Tiefkiihllagerung zur Befruch-
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tung mehrerer Kiihe (insgesamt 14) geeignetes Sperma sehr
guter Qualitit gewonnen werden konnte.

Beispiel 9
Auslésung der Spermiogenese bei saisonbedingt
oligospermischen Rotfiichsen (Vulpes vulpes)

Die Spermiogenese von im Tierpark gehaltenen, saison-
bedingt oligospermischen Rotfiichsen sollte zu dem Zweck
beeinflusst werden, dass die in Zuchtstationen gehaltenen
Edelsilber- und Blaufiichse inseminiert werden kénnen, um
besondere und hochwertige Hybridfelle herstellen zu kon-
nen. Aus der Fachliteratur ist bekannt, dass simtliche
Unterarten der Fiichse nur einmal im Jahr ldufig sind und
ausserhalb dieser einen Periode die Gonaden beider Ge-
schlechter vollig inaktiv sind. Zwischen dem Ostrus der ein-
zelnen Unterarten besteht eine zeitliche Differenz von meh-
reren Monaten (Rotfuchs: Januar, Blaufuchs: April bis
Mai). Die Ergebnisse der Untersuchungen wurden mit dem
Spermabild einer im saisonalen Ostrus befindlichen Popula-
tion verglichen, bei der die durchschnittliche Ejakulatmenge
2 ml, die Dichte 3 und die Motilitit 50 —60% betrug. Dies
wurde als physiologischer Wert betrachtet.

Fiinf geschlechtsreife midnnliche Rotfiichse von durch-
schnittlich 8 kg Gewicht wurden beginnend im April sieben
Wochen lang wochentlich zweimal mit 1, 5, 10, 50 pg D-
Phe®,GIn’-GnRH behandelt. In der 3. Woche nach Beginn
der Behandlung wurden Spermaproben genommen. In den
Proben betrug die Anzahl der Samenzellen etwa 60 —70%
des physiologischen Wertes, die Anzahl der degenerierten
Spermien iiberstieg 40%. Die defekten Formen waren zum
iiberwiegenden Teil Jungformen (Plasmatropfen am Mittel-
teil des Halsteiles). In der 7. Woche nach Beginn der Be-
handlung wurde unter Narkose erneut Ejakulat gesammelt.
Von sémtlichen Tieren konnte erfolgreich Samen genommen
werden, das Volumen des Ejakulats betrug zwischen 1,2 ml
und 3,1 ml, die Dichte lag bei 3, die Motilitit 65%, iiberstieg
numerisch den physiologischen Wert wesentlich. (Die ménn-
lichen Tiere waren in dieser Zeit von den weiblichen ge-
trennt, zu einer Entleerung durch Kopulation bestand keine
Maoglichkeit.) Die Spermaproben wurden nach Qualitit in
Gruppen eingeteilt und tiefgekiihlt. Nach dem Verdiinnen
und Tiefkiihlen und schliesslich dem Auftauen war die Moti-

- litit des auf — 196 °C gekiihlten Spermas 45%. Unter Ver-
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wendung des tiefgekiihlten Spermas konnte — unter Anwen-
dung der GnRH-Programmierung (s. Beispiel 17) und der
Inseminationstechnik — bei Blaufiichsen eine normale
Trachtigkeit erreicht werden.

Durch bei den fiinf Fiichsen vorgenommene einmalige
Ejakulatabnahme konnten 56 Dosen zur Befruchtung geeig-

50 neten Spermas hergestellt werden. Die Technik ist zur Her-
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stellung von Hybridedelfellen in Grossfarmen geeignet.

Beispiel 10
Behandlung eines wegen degenerierten Spermabildes
infertilen sibirischen Tigers

Ein im Besitz des zoologischen Gartens befindlicher, 8
Jahre alter sibirischer Tiger von 120 kg Gewicht lebte seit
drei Jahren mit einer Tigerin zusammen. Im Ostrus des
Weibchens fanden regelméssig Paarungen statt, aber Nach-
wuchs stellte sich nie ein. Dass eine Trichtigkeit durch
Schuld des Weibchens nicht zu Stande kam, musste ausge-
schlossen werden, weil die Tigerkatze frither von einem an-
deren Ménnchen schon tréchtig gewesen war und ihre Jun-
gen auch aufgezogen hatte.

Von dem Tigerménnchen wurde unter Narkose, auf elek-
trischem Wege eine Spermaprobe genommen. Das Ejakulat
war sehr diinn, pro Gesichtsfeld waren 4 —5 degenerierte
Spermien sichtbar, die eine zitternde Bewegung vollfiihrten.
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Die Form der Degenerationen war fiir die jiingeren Phasen
der Spermatogenese charakteristisch. Das Tier wurde wo-
chentlich einmal intramuskulir (mittels eines Pressluftein-
schussgerates) mit 100 pg D-Phe®, Trp’,Leu-GnRH, geldst
in 1 ml physiologischer Kochsalzldsung, behandelt. Der Ti-
ger wurde zusammen mit seiner Tigerin gehalten, und auch
wihrend der Zeitdauer der Behandlung fanden regelméssig
Paarungen statt. Das Weibchen wurde trichtig und gebar
drei gesunde kleine Tiger. Aus dem Zeitpunkt der Geburt
kann geschlossen werden, dass die fertile Kopulation 40 — 50
Tage nach der ersten Behandlung stattfand.

Das erfindungsgemasse Priparat ist demnach zur Be-
handlung des degenerierten Spermabildes infertiler mannli-
cher Tiger und auf diese Weise zur Erzielung von Nach-
wuchs geeignet.

Beispiel 11

Stimulierung physiologischer Normospermie an einem

bengalischen Tiger zur Erzielung von die Tiefkiihlung

ermoglichender Hyperspermie

Ein im Besitz des zoologischen Gartens befindlicher, 8
Jahre alter bengalischer Tiger von etwa 200 kg Gewicht
paarte sich regelméssig, sein Weibchen war friiher in jedem
Jahr trichtig gewesen. In Kenntnis dessen wurde von dem
Tiger unter Narkose, auf elekirischem Wege in der Paa-
rungszeit eine Spermaprobe genommen. Es wurde festge-
stellt, dass die Dichte des Spermas 3, die Motilitit 30% und
die Menge des Ejakulats 0,2 ml betrug. Das Ejakulat zeigte
das Bild physiologischer Normospermie. Eine derart geringe
Menge Ejakulat kann aus technischen Griinden nicht tiefge-
froren werden. Um eine Leberschidigung zu vermeiden, darf
die Narkose hochstens aller 4 Tage vorgenommen und
hochstens 4—5 Stunden lang aufrechterhalten werden. Diese
Art des Spermasammelns ist nicht durchfiihrbar.

Das Ménnchen wurde in einen getrennten Kifig gesperrt
und 12 Tage lang tiglich mit 10 pg D-Phe® GIn®,desGly'?-
GrRH-dthylamid behandelt. Der Wirkstoff wurde in 1 ml
physiologischer Kochsalzlésung geldst und mittels eines
Presslufteinschussgerétes intramuskuldr appliziert. Am
12. Tag wurde das Tier unter Narkose, auf elektrischem
Wege zweimal, mit einer Stunde Zeit dazwischen, zur Ejaku-
lation gebracht, dabei wurden 1 ml beziehungsweise 0,8 ml
Sperma gewonnen. Die Dichte der vereinigten Proben betrug
4, die Motilitdt lag bei 70%. Die Spermaproben wurden tief-
gekiihlt und in 21 Einzeldosen zur kiinstlichen Befruchtung
aufgeteilt. Nach dem Auftauen des Spermas betrug die Mo-
tilitdt 60%.

Auf diese Weise konnte von einem bengalischen Tiger in
einer Spermabank lagerbares Sperma in bedeutender Menge
gewonnen werden.

Beispiel 12
Behandlung einer durch nicht natiirliche Haltung
verursachten Aspermie an einem Orang-Utan

Ein im Besitz des zoologischen Gartens befindlicher, 18
Jahre alter ménnlicher Orang-Utan von etwa 350 kg Ge-
wicht war als Jungtier eingefangen worden. Er hatte nach-
einander drei Eigentiimer gehabt. Der Anamnese nach hatte
er nie eine Geféihrtin gehabt, sondern war immer allein ge-
halten worden und hatte sich nie gepaart. Im Zoo lebte er
seit 11 Jahren, ohne Artgenossen und ohne Weibchen. Sein
Betragen war phlegmatisch, inaktiv, von Hospitalisations-
symptomen gekennzeichnet. Der zoologische Garten bekam
ein Angebot, demzufolge eine Institution das Tier kaufen
wiirde, wenn es zu der Borneo-Unterart gehdrt und fertil ist.
Die Chromosomenuntersuchung wies aus, dass das Tier zu
der Borneo-Unterart gehért, d.h. ein ausserordentlich selte-
nes Exemplar ist (auf der ganzen Welt gibt es 153 Exempla-
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re). In der Anamnese stellte es die Fertilitdt in Frage, dass
die fiir die ménnlichen Primaten charakteristische Aggressi-
vitit und das regelméssige Masturbieren seit der Zeit der vor
etwa 5—6 Jahren entstandenen Hospitalisation vollig aufge-
hort hatten. Von dem Tier wurde unter Narkose, auf elektri-
schem Wege eine Spermaprobe genommen. In das Ejakulat
war ausschliesslich die Ausscheidung der Nebendriisen ent-
leert worden, dreimal je ein Tropfen, insgesamt 0,1 ml. Im
Ejakulat konnten keine beweglichen Spermien gefunden
werden, lediglich einige inaktive Samenzellen waren vorhan-
den. (Bei der mikroskopischen Untersuchung wurden in 10
Gesichtsfeldern insgesamt 1 —2 Stiick gezéihit.)

Das Tier wurde nun wochentlich zweimal mit 100 ng D-
Phe$,Gln®,desGly'%-GnRH-ithylamid behandelt. Die Be-
handlung erfolgte auf die in den Beispielen 1—11 beschriebe-
ne Weise. Wihrend der Zeitdauer der Behandlung wurden
die Bewegungen des Tieres lebhafter, aktiver, aber das konn-
te nicht als Anstieg der Libido gewertet werden, denn es
konnte auch von der Angst vor den Einschussinjektionen
ausgeldst sein. Die Behandlung wurde am 47. Tag nach der
ersten Injektion beendet. Das Tier wurde in erneuter Narko-
se zweimal, mit einer Stunde Zeit dazwischen, zur Ejakula-
tion gebracht, wodurch insgesamt 3,2 ml Sperma gewonnen
wurden. Die Dichte des Spermas betrug 3, die Motilitit war
35%. Der Anteil der degenerierten Samenzellen betrug 20%,
praktisch handelte es sich nur um junge Entwicklungsfor-
men (Plasmatropfen am Mittelteil des Halsteils).

Wegen des ausserordentlich hohen Wertes des Tieres und
auch im Interesse der Unversehrtheit des die Behandlungen
vornehmenden Personals wurde die Behandlung nicht weiter
fortgesetzt. Den Kéufer befriedigte das kontrollierte Sper-
mabild, das den fiir fertile Primaten charakteristischen Wer-
ten entsprach.

Auf diese Weise konnte die Fertilitit eines ausserordent-
lich seltenen, wertvollen Tieres wiederhergestellt und durch
Aufbewahrung seines Spermas eine im internationalen Kata-
log verzeichnete Genreserve gebildet werden.

Beispiel 13
Ovariale Hemmung an Léwen zum Zwecke der
Kontrazeption

In den Tiergérten der ganzen Welt wird unter den gros-
sen Raubtieren der Lowe gezeigt. Fiir die unterschiedlichen
Panoramen und Safari-Parks ist es erforderlich, beide Ge-
schlechter gleichzeitig, in ein und demselben Lebensraum zu
zeigen. Unter den grossen Raubtieren ist der Léwe das einzi-
ge, das sich in Gefangenschaft bei zureichenden Ernéhrungs-
verhéltnissen gut vermehrt. Wegen der absoluten Séttigung
des «Léwenmarktes» ist die Ausarbeitung eines empféngnis-
verhiitenden Verfahrens wiinschenswert, das fiir das Tier un-
gefdhrlich ist, in seiner dusseren Erscheinung und seinem
Verhalten keine Verdnderung hervorruft und trotz fertiler
Kopulation die Empféingnis verhiitet. Die Empfingnisver-
hiitung auf der Basis von Sexualsteroiden fiihrt innerhalb
kurzer Zeit zu krankhafter Verfettung und dem Verlust des
Demonstrationswertes des Tieres.

Eine im Besitz des zoologischen Gartens befindliche in-
takte, fruchtbare Lowin von etwa 200 kg Gewicht, die in ih-
rem Leben schon fiinfmal geworfen hatte, wurde alle drei
Wochen zweimal mit D-Phe®,GIn’-GnRH behandelt, und
zwar zuerst mit 50 pg, nach 4 Stunden mit 500 pg, und dann
wurde eine Pause von drei Wochen eingehalten. Diese alle
drei Wochen stattfindende Behandlung wurde vom Beginn
des Ostrus bis zum 50. Tag nach dem fiir die Art charakteri-
stischen Endzeitpunkt des Ostrus (also vom April bis zum
August) vorgenommen. Das Tier zeigte normales Verhalten
und paarte sich wiihrend des Ostrus regelméssig, das betref-
fende Ménnchen war gemiss der Untersuchung normos-



perm. Die Lowin wurde wéihrend der Zeit der Behandlung
nicht trachtig, und weder in ihrem Verhalten noch in ihrem
Aussehen waren Abweichungen vom Normalen zu beobach-
ten.

Beispiel 14
Induzierung der Geschlechtstatigkeit von unter
den Bedingungen der Massenhaltung in der
Pubertit befindlichen weiblichen Liufern
zum Zweck der erstmaligen Auslosung des
empfingnisbereiten Zustandes

Unter den Bedingungen der Massenhaltung wird ange-
strebt, die zur Aufrechterhaltung des Bestandes vorgesehe-
nen Zuchttiere so bald wie méoglich fiir die Zucht einzusetzen
sowie die Befruchtung und das Abferkeln im Interesse der
Anpassung an eine kontinuierliche Technologie zu syn-
chronisieren. Die gonade Aktivitdt von in grosser Masse ge-
haltenen, durch intensive Fiitterung zu schnellem Wachstum
gezwungenen weiblichen Liufern ist in der Zeit der Priapu-
bertit und der Pubertit labil, deshalb kommt es selten und
iiber die gesamte Population verstreut vor, dass der an sich
empfingnisbereite Zustand spiter von einer Trachtigkeit ge-
folgt ist.

Fiir die Zwecke des Versuches wurden in einer Schweine-
aufzuchtstation von den zur Verfiigung stehenden 200 zu-
kiinftigen Zuchtsauen — auf Grund der besten Entwicklung,
der besten Futterverwertungsfahigkeit usw. — 60 Tiere aus-
gesucht. Diese wurden zufallsartig in 2 Gruppen zu je 30 Tie-
ren eingeteilt. Beide Gruppen wurden, ebenfalls der Techno-
logie auf dieser Station entsprechend, 24 Stunden lang weder
gefiittert noch getrinkt. Die Tiere wurden zum Zeitpunkt ih-
rer Auswahl intramuskuldr mit in physiologischer Kochsalz-
I6sung geldstem D-Phef,GIn3-GnRH behandelt. Die Injek-
tionen mit Dosen von je 20 pg der genannten Verbindung
wurden in 24stiindigen Abstinden noch zweimal wiederholt.
Sowohl in der unbehandelten Kontrollgruppe wie auch in
der behandelten Gruppe trat der empfingnisbereite Zustand
beim ersten Tier 5 Tage nach der Auswahl der Tiere ein. Bei-
de Bestinde wurden in dem gleichen Stall, dem gleichen
Luftraum, unter identischen Bedingungen die von der Tech-
nologie her zuldssigen 26 Tage lang gehalten. Wihrend die-
ser Zeit gelangten von der unbehandelten Kontrollgruppe 3
Tiere (10%), von der behandelten Gruppe 21 Tiere (70%) er-
folgreich in empfingnisbereiten Zustand. Als erfolgreich
wurden nur diejenigen Fille verbucht, bei denen der emp-
fangnisbereite Zustand von normaler Trichtigkeit und Ge-
burt gefolgt war.

In dieser Versuchsreihe erstreckte sich die Zielstellung
nicht auf das genaue Einstellen des Ovulationszeitpunktes,
weil nicht geniigend Zuchteber zur Verfiigung standen. Des-
halb war die Zielstellung der «erste erfolgreiche empfangnis-
bereite Zustand» innerhalb von 26 Tagen. Der Anteil von
10% trachtigen Tieren in der Kontrollgruppe entsprach dem
Betriebsdurchschnitt. Daher bedeutet der durch die Behand-
lung eingetretene 60%ige Anstieg einen bedeutenden wirt-
schaftlichen Nutzen.

Beispiel 15
Behandlung von iiber ldngere Zeit unfruchtbaren
Chinchillas
20 Chinchillas, die wenigstens seit 2 Jahren unfruchtbar
waren, wurden mittels intraperitonealer Injektion drei Tage
lang téglich zweimal mit je 10 pg D-Phe®,Gln®-GnRH be-
handelt. Am 4. Tag wurden 75 pg des Hormonanalogs appli-
ziert. Dann wurden die Tiere der Technologie entsprechend
zu den Bécken gelassen. 12 der Chinchillas warfen innerhalb
von 4 Monaten.

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

670 930

Parallel zu diesem Versuch wurden 3 besonders wertvolle
Chinchillas («Black»-Mutanten), die l&nger als 2 Jahre un-
fruchtbar waren, 3 Tage lang téglich zweimal mit je 10 pg D-
Phe’,GIn®-GnRH behandelt. Der Wirkstoff wurde als intra-
peritoneale Injektion verabreicht. Am 4. Tag wurde das
Hormonanalog in einer Dosis von 75 pg appliziert, dann
wurden die Tiere wie tiblich zu dem Bock gelassen. Inner-
halb von 4 Monaten warfen alle drei Tiere.

Mit diesem Verfahren konnten iiber lingere Zeit un-
fruchtbare, hochwertige Pelztiere erneut in Zucht genommen
werden.

Beispiel 16
Beseitigung des saisonbedingten Andstrus
erwachsener Wildkatzen (Felis silvestris)

Zwei im Besitz des Tiergartens befindliche weibliche
Wildkatzen von durchschnittlich 6 kg Gewicht, deren Zyklus
unter natiirlichen Bedingungen in die Monate Februar/Mérz
fallt, wurden im August mit D-Phe’,Gln® desGly'%-GnRH-
dthylamid behandelt. Vor der Behandlung wurde zur In-
spektion des Zustandes beider Eierstocke unter Narkose die
Bauchhohle ge6ffnet. Nachdem die Bauchhohle wieder zuge-
naht worden war, wurden die Tiere unter Einhaltung zweité-
giger Pausen insgesamt viermal mit dem Wirkstoff behan-
delt, der, in physiologischer Kochsalzlosung geldst, intra-
muskuldr appliziert wurde. Zwischen der ersten und der
zweiten Injektion wurde eine Pause von zwei Stunden einge-
halten; die erste Dosis betrug 100 pg, die zweite 500 pg.
Nach 48 Stunden folgte die dritte Dosis (100 pg) und nach
zwei weiteren Stunden die vierte (500 pg). Am 0., 2., 4. und
8. Tag wurde die Bauchhdohle unter Narkose geéffnet, die
Verdnderung des Zustandes der Eierstocke wurde visuell ge-
wertet. Nach Beendigung der Behandlungen wurden beide
Eierstocke operativ entfernt, fixiert und histologisch ausge-
wertet.

Am 0. Tag waren im Falle beider Tiere im linken Eier-
stock 3—4 mutmassliche sekundére Follikel, ein zuriickge-
bildeter alter Gelbkorper und im rechten Eierstock 5—6
mutmassliche sekundire Follikel zu sehen. Durch die Be-
handlung hatten sich nach 4 Tagen alle sekundéren Follikel
zu Graf’schen Follikeln entwickelt, die Ovulation hatte statt-
gefunden, und an der Stelle der Follikel befanden sich in der
Umbildung zum Gelbkorper begriffene Corpora haemorrha-
gica. Neben letzteren wuchsen in visuell nicht zdhlbarer
Menge sekundire Follikel, die sich durch die Wirkung der
weiteren Behandlungen weiterentwickelten und nach der
letzten 500 pg-Dosis mit intrafollikuldrer Luteinisierung at-
retisierten. Die visuellen Befunde wurden durch die histolo-
gische Auswertung in vollem Umfang gestiitzt.

Die durch die beschriebene Behandlung eingetretene
Ovulation beweist, dass bei Katzenartigen auch ausserhalb
der Saison Befruchtung erreicht werden kann und auch in
nicht natiirlicher Haltung Nachkommen erzielt werden kon-
nen.

Beispiel 17
Behandlung eines im saisonbedingten Andstrus
befindlichen Blaufuchsweibchens zwecks Auslosung
eines fertilen Ostrus
Ein im saisonbedingten Anostrus befindliches Blaufuchs-
weibchen wurde im Dezember unter Narkose laparosko-
pisch untersucht. Es wurde festgestellt, dass beide Eierstocke
inaktiv waren, keine sich entwickelnden Follikel oder Graf’-
sche Follikel enthielten.
Das Tier wurde 10 Tage lang tiglich zweimal intramus-
kuldr mit 1—5 pg D-Phe®,GIn®-GnRH behandelt. Am
10. Tag erfolgte unter Narkose eine erneute laparoskopische
Untersuchung. In beiden Eierstocken befanden sich grosse
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Gelbkorper, deren Anzahl — die infolge technischer Unzu-
lénglichkeiten nur geschitzt werden konnte — 10—20 be-
trug. Gleichzeitig wurde festgestellt, dass der Gebarmutter-
hals offen war.

Ebenfalls im Dezember wurde ein wegen mammaler Ver-
kiimmerung zum Ausschluss aus der Zucht verurteiltes
Weibchen in &hnlicher Weise téglich zweimal mit je 2 pg D-
Phef,Gln®-GnRH behandelt. Die Wirkung der Behandlung
wurde an der Verdnderung des Zustandes des Gebdrmutter-
halses verfolgt. Am 6. Tag nach der ersten Behandlung 6ff-
nete sich der Gebdrmutterhals. Danach wurde eine Dosis
von 50 pg verabreicht. Nach 16 Stunden wurde der Zustand
der Eierstocke durch Spiegelung untersucht; die Ovulation
stand unmittelbar bevor. Nun wurde die Bauchhéhle voll-
stindig gedffnet, die Eierstocke wurden herausoperiert, und
aus den insgesamt 11 Graf’schen Follikeln wurden die Eizel-
len durch Punktion entfernt. Sechs normale Eizellen wurden
gefunden, die von einer normalen Corona radiata bedeckt
waren.

Mit diesem Verfahren wurde die Herstellung von zur in
vitro Befruchtung geeigneten Eizellen, von Embryos im sai-
sonbedingten Andstrus, ohne Storung des normalen jahrli-
chen Zyklus, ermdglicht. Das bietet die Méglichkeit zur
Herstellung besonderer Hybridnachkommen unter Verwen-
dung weniger wertvoller Rezipiententiere.

Beispiel 18
Stimulierung der Eierstockfunktion infantiler
Hauskatzen (Felis cattus domesticus) mit
D-Phef,Gln®-GnRH

5 junge Katzen im Alter von 45 Tagen, die ein Gewicht
von je etwa 0,3 kg aufwiesen, wurden in Abstéinden von 2
Tagen insgesamt viermal mit je 100 pg D-PheS GIns-GnRH
behandelt. Der Wirkstoff wurde in physiologischer Koch-
salzlosung geldst und intramuskuléir appliziert. Nach Been-
digung der Behandlung wurden unter Narkose beide Eier-
stocke operativ entfernt und visuell ausgewertet. Anschlies-
send wurden die Eierst6cke in Formalin fixiert und histolo-
gischen Untersuchungen unterzogen. In beiden Eierstocken
waren 5—7 Stiick Corpus haemorrhagicum vorhanden. Un-
ter der Rinde wurden von dem hellen, butterfarbenen Eier-
stock gut abtrennbare, in der Entwicklung befindliche Folli-
kel gefunden, von denen einige die Grésse Graf’scher Folli-
kel hatten.

Diese Ergebnisse beweisen eindeutig, dass der Eierstock
noch infantiler Hauskatzen durch die Wirkung des geschil-
derten Verfahrens die fiir das geschlechtsreife Tier charakte-
ristischen histologischen und morphologischen Eigenarten
zeigt. Auf diese Weise wird das Tier vor der im herkémmli=
chen Sinne verstandenen biologischen Geschlechtsreife ge-
eignet, zur Befruchtung in vitro geeignete Eizellen herzustel-
len.

Beispiel 19
Stimulierung der Eierstockfunktion infantiler
Hauskatzen mit D-Phe®, Trp’,Leu’-GnRH

5 junge Katzen im Alter von 45 Tagen, die ein Gewicht
von je etwa 0,3 kg aufwiesen, wurden mit D-Phe®, Trp,Leus-
GnRH behandelt. Vor der Behandlung wurde der linke Eier-
stock operativ entfernt. Den Tieren wurden in Abstinden
von 2 Tagen insgesamt dreimal Dosen zu je 100 pg in Form
von mit physiologischer Kochsalzlgsung bereiteter Losung
intramuskulér verabreicht, Nach dem Abschluss der Be-
handlung wurde der verbliebene (rechte) Eierstock heraus-

20

25

30

35

45

50

55

60

65

operiert, visuell ausgewertet und nach der Fixierung histolo-
gischen Untersuchungen unterzogen.

Vor der Behandlung waren die operativ entfernten Eier-
stocke vollig homogen und von buttergelber Farbe, sich ent-
wickelnde Follikel konnten in ihnen weder visuell noch
durch histologische Untersuchung wahrgenommen werden.,
Nach der Behandlung wurden in den Eierstécken 7 —8 Stiick
Corpus haemorrhagicum und viele (nicht zihlbare) in der
Entwicklung befindliche Follikel gefunden.

Dieses Ergebnis bestitigt die geméss Beispiel 18 erhalte-
nen Befunde auch fiir ein anderes Hormonanalog in vollem
Masse und vermittelt weitere Erfahrungen iiber die Physio-
logie des weiteren Zyklus der Eierstocke.

Beispiel 20
Stimulierung der primordialen Follikel infantiler
weiblicher Hauskatzen (Felis cattus domesticus)

5 junge Katzen im Alter von 45 Tagen, die ein Gewicht
von je etwa 0,3 kg aufwiesen, wurden mit D-PheS,Gin?®-
GnRH behandelt. Vor der Behandlung wurde unter Narko-
se der linke Eierstock operativ entfernt. Dann erhielten die
Tiere 3 Tage lang téglich dreimal, in Abstinden von 4 Stun-
den, insgesamt neunmal je 0,1 pg des Wirkstoffes intramus-
kulér in Form einer mit physiologischer Kochsalzldsung und
Propylenglycol bereiteten Suspension. Nach Abschluss der
Behandlung wurde der verbliebene Eierstock operativ ent-
fernt, visuell ausgewertet und nach der Fixierung histologi-
schen Untersuchungen unterzogen. Visuell waren beide Eier-
stécke homogen und von buttergelber Farbe, der behandelte
Eierstock war etwas grosser. In den unbehandelten Eierstok-
ken konnten nur primordiale Follikel histologisch wahrge-
nommen werden, wihrend an der Schnittfliche der behan-
delten Eierstocke eine nicht zihlbare Menge (mehrere hun-
dert) in Entwicklung begriffener, die unterschiedlichen Sta-
dien der Antrumbildung zeigender Follikel registriert wur-
den.

Mit diesem Verfahren gelang es, mehrere hundert pri-
mordiale Follikel des Eierstockes gleichzeitig zu stimulieren.

Beispiel 21
Herstellung von Rindereizellen fiir die Zwecke
der Embryoziichtung in vitro aus einer
Organkultur post mortem

Aus Rindern wurden 30— 55 Minuten, nachdem sie auf
dem Schlachthof betdubt und ausbluten gelassen worden
waren, die intakten Eierstdcke entfernt und unter Laborato-
riumsbedingungen in ein komplettes Adjuvant gelegt. Zu der
Nihrfliissigkeit wurde in einer Konzentration von 10~ bis
10~# g/ml D-Phe®,Gln® desGly'*-GnR H-ithylamid gegeben.
Die in der Organkultur gehaltenen Eierstockbestinde ovu-
lierten innerhalb von 16 —43 Stunden. Von den aus den Eier-
stocken durch in vitro spontan erfolgte Ovulationen und an-
schliessende Punktion gewonnenen Eizellen waren 85% zur
Fortsetzung der Meiose (der reduktiven Zellteilung) fihig
und konnten mit kapazitiertem Rindersperma in vitro er-
folgreich befruchtet werden. Die ersten zwei Zellteilungen
der in vitro befruchteten Eizellen in der Kultur wurden be-
obachtet.

Mit diesem Verfahren wurde die Méglichkeit geschaffen,
dhnlich wie bei der weltweit verbreiteten Technologie der In-
semination bei Rindern, unmittelbar lebende Embryos zu
«inseminieren», d.h. zu transplantieren. Auf den Schlacht-
héfen ist die Méglichkeit zur Herstellung einer den Bedarf
weit libersteigenden Menge von Embryos gegeben.
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