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S T U D I O R U M  P R O G R E S S U S  

~ b e r  den Stoffwechsel 

der Nebennierenr indenhormone 

Von H. J. HOBENER* 

Es  ist  h e u t e  m6gl ich ,  p r a k t i s c h  alle Ausfa l l serschei -  
n u n g e n  der  N e b e n n i e r e n r i n d e n i n s u f f i z i e n z  m i t  c h e m i s c h  
b e k a n n t e n  S to f fen  1 zu bese i t igen ,  ohne  dass  h ie rbe i  de r  
B l u t d r u c k  p a t h o l o g i s c h  ans t e ig t  oder  die E l e k t r o l y t e  
des  O r g a n i s m u s  in U n o r d n u n g  gera ten .  Diese  T a t s a c h e  
m a c h t  es wahrsehe in l i eh ,  dass  die ehemische  K o n s t i t u -  
t i on  de r  w i c h t i g s t e n  ~,Virkstoffe de r  N e b e n n i e r e n r i n d e  
(NNR)  aufgekl i i r t  ist .  E s  is t  d a h e r  n i c h t  ve rwunde r l i ch ,  
dass  s ich der  S c h w e r p u n k t  des  b i o c h e m i s c h e n  In t e r e s se s  
in de r  l e t z t en  Zei t  y o n  der  c h e m i s c h e n  Aufkl~irung auf  
die e n z y m a t i s c h e n  U m s e t z u n g e n  der  N N R - H o r m o n e  
ve r l age r t  ha t .  U b e r  d iesen  S to f fwechse l  der  N N R -  
H o r m o n e  inner -  u n d  aus se rha lb  der  e n d o k r i n e n  Drt i sen  
wird  im fo lgenden  be r i eh te t .  

B e g i n n e n  wir  m i t  de r  Biosyn these .  D e r  Genius  de r  
N a t u r  k o m m t  m i t  s eh r  wen igen  E n z y m r e a k t i o n e n  aus,  
um S t e r o i d h o r m o n e  mi t  e iner  Vie lzahl  y o n  b io log isehen  
F u n k t i o n e n  zu b i lden.  Aus  d e m  P r o g e s t e r o n  e n t s t e h t  
d u r e h  eine 2 1 - H y d r o x y l a s e  das  e in fachs t e  w i r k s a m e  
N N R - H o r m o n  D e s o x y c o r t i c o s t e r o n ,  d u t c h  die o x y d a -  
t i de  A b s p a l t u n g  der  S e i t e n k e t t e  v o m  P r o g e s t e r o n  Te-  
s t o s t e r o n  u n d  sehl iess l ich d u r c h  A r o m a t i s i e r u n g  des  A-  
R inges  Os t rad io l .  

Die s t e r o i d h o r m o n p r o d u z i e r e n d e n  Dr t i sen  s ind  qual i -  
t a t i v  m i t  e inem Xhnl ichen E n z y m s a t z  a u s g e s t a t t e t .  So 
k 6 n n e n  Tes tes ,  Ova r i en  u n d  die N N R  0 s t r o g e n e  u n d  
A n d r o g e n e  s y n t h e t i s i e r e n .  Die e h a r a k t e r i s t i s e h e  E igen-  
s c h a f t  e iner  j e d e n  Drfise i s t  im 'wesent l ichen  n u r  d u r e h  
q u a n t i t a t i v e  U n t e r s c h i e d e  ih re r  E n z y m a u s s t a t t u n g  be-  
d ing t .  

N u r  die  N N R  h a t  n o c h  e inige  E n z y m s y s t e m e  d e n  
O v a r i e n  u n d  Tes tes  voraus ,  n~ml ieh  die  E n z y m e ,  die 
S te ro ide  a m  C - A t o m  11,18 und  21 oxyd ie ren .  Diese s ind  
d u r c h  f e t t g e d r u c k t e  Pfei le  in A b b i l d u n g  1 h e r v o r g e h o -  
ben.  

Ob die 17~-Oxyda t ion  auch  zu den  n e b e n n i e r e n r i n -  
denspez i f i s chen  E n z y m r e a k t i o n e n  gehbr t ,  i s t  n o c h  n i c h t  
s icher .  E ine r se i t s  w u r d e n  me ines  ~Nissens ke ine  17~- 
Oxy-C2x-Steroide aus  d e n  Ova r i en  u n d  Tes t e s  isoliert ,  
ande re r se i t s  s c h e i n t  a b e r  die  A b s p a l t u n g  de r  Se i ten-  
k e t t e  y o n  Ce~-Steroiden d u r e h  die E i n f i i h r u n g  e iner  
i 7 e - O x y - G r u p p e  e inge le i t e t  zu w e r d e n  ~. Es  sei noch  er- 
wlihnt ,  dass  die P l a z e n t a  v ie l le ich t  auch  diese  neben -  
n i e r e n r i n d e n s p e z i f i s c h e n  O x y g e n i e r u n g e n  v e r m i t t e l n  
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k a n n ,  da  g r a v i d e  F r a u e n  seh r  h o h e  Me n g e n  an  11- und 
21-S te l lung  o x y g e n i e r t e r  N N R - H o r m o n e  aussche iden  a. 
Die  daf i i r  v e r a n t w o r t l i c h e n  E n z y m e  s ind  meines  Wis- 
sens  noeh  n i c h t  in der  P l a z e n t a  n a e h g e w i e s e n  worden. 

Die  77~-Oxydat ion .  Z u n ~c h s t  d a r f  ich  auf  die erste 
d ieser  fiir  die N N R  t y p i s c h e n  U m w a n d l u n g e n ,  n/imlich 
die  11f l -Oxydat ion ,  n / iher  e ingehen.  Sei t  e in igen Jahren  
is t  b e k a n n t ,  class die  11f l -Oxydat ion  y o n  Steroiden 
d u r c h  die  N N R - M i t o c h o n d r i e n  v e r m i t t e l t  wi rd  4. Kiirz- 
l ich w u r d e  n u n  y o n  e ine r  eng l i schen  u n d  amer ikan i schen  
A r b e i t s g r u p p e  ~ unabh / ing ig  v o n e i n a n d e r  i iberrasehen- 
derweise  T P N H  als Co f a k t o r  bei  d ieser  O x y d a t i o n  ent- 
deck t .  W e n n  n~tmlich N N R - M i t o c h o n d r i e n  in Gegen- 
w a r t  y o n  T P N H  m i t  DOC b e b r f i t e t  we rden ,  so wird 
i n n e r h a l b  e iner  S t u n d e  p r a k t i s c h  alles DOC in Corti- 
c o s t e r o n  t iberf i ihr t .  T P N ,  D P N H  u n d  D P N  allein sind 
u n w i r k s a m ,  d a g e g e n  is t  die  K o m b i n a t i o n  y o n  T P N  und 
D P N H  ebenfa l l s  w i rksam,  weil in  de r  N N R  eine Trans- 
h y d r o g e n a s e  e n t h a l t e n  ist,  die den  W a s s e r s t o f f  yon 
D P N H  auf  T P N  tibertri~gt. 

Wie  das  r eduz ie r t e  T P N  in die l l f l - O x y d a t i o n  ein- 
grei f t ,  b e g i n n t  sich in l e t z t e r  Zei t  d u r c h  die A r b c i t e n  yon 
HAYANO et al. 6 sowie y o n  a n d e r e n  A u t o r e n  ~ abzuzeich- 
nell. 

D a n a c h  l ie fer t  T P N H  ledigl ich  die Energ ie ,  die n6tig 
ist ,  u m  Saue r s to f f  an  e inen  A k z e p t o r  (Acc) anzulagern.  
Der  A k z e p t o r  g ib t  d a n n  den  a k t i v i e r t e n  Sauers tof f  an 
das  S u b s t r a t  wel ter .  A m  Beispie l  de r  O x y d a t i o n  des 
P h e n y l a l a n i n s  zu T y r o s i n  k o n n t e n  schl iessl ich zwei 
E n z y m e  wahr sche in l i ch  g e m a c h t  w e r d e n  s. 

TPN ,-- H + O~ +Acc  E I ~  TPN + [ AccOOH~ 

E~ 
[AccOOH] + Steroid-H + H+ - - ¢ ~  Steroid- OH +Acc  + H~O 

TPN ~ t-I + O~ + Steroid-H + H + El  u. E a 1, TPN + 
H20 + Steroid-0H 

Diese F o r m u l i e r u n g  erkl t i r t  a m  b e s t e n  die experimen- 
te l len  Befunde ,  w o n a c h  de r  Saue r s to f f  de r  Atmosphere  
d i r e k t  zur  l l f l - O x y d a t i o n  v e r w e n d e t  wi rd  ~ und  das 
r eduz ie r t e  T P N  ob l iga te r  Cofak tor  ist .  Die Anlagerung 
y o n  W a s s e r  an  eine D o p p e l b i n d u n g ,  wie wir  sie bei der 
U m w a n d l u n g  yon  F u m a r s t t u r e  zur  Apfe ls~ure  beobach- 
ten ,  k o n n t e  fiir die l l / ~ - O x y d a t i o n  ausgesch lossen  wer- 
den  xo. 

A u c h  die  17- u n d  2 1 - O x y g e n i e r u n g e n  ve r l au fen  wahr- 
sche in l ich  pr inz ip ie l l  genau  so wie d ie  11-Oxydation.  
Beide  benS t igen  n a c h  d e n  n e u e s t e n  U n t e r s u c h u n g e n  n 
ebenfal ls  mo leku la ren  Sauers toff ,  
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Abb. 1. Die ausgezogenen Pfeile stellen gesicherte, die gestrichelten wahrscheinliche Umwandlungen dar. Die fetten Pfeile geben NNR- 
spezifische 0xygenierungen an. 
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Schliesslich sei noch ein Wor t  fiber die 1 l f l -Oxydation 
in der Leber gesagt. Auf Grund papierchromatographi-  
scher Untersuchungen Iz wurde yon verschiedenen Au- 
toren vermute t ,  dass die Leber Steroide am C-Atom 11 
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ziert 13. Eine Oxydat ion yon Steroiden am C-Atom-11 
ist demnach in der Leber nicht  m6glich und wahrschein- 
lich nur  der N N R  vorbehal ten.  
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Folgende Abkiirzungen wurden benutzt : 
ATP f/it Adenosintriphosphat, 
DPN fiir Diphosphopyridinnueleotid, 
TPN fiir Triphosphopyridinnucleotid, 
DPNH und TPNH fiir die hydrierten Kofaktoren; 
DOC ftir A]a-Pregnen-ol-(21)-dion-(3,20) (ll-Desoxyeorticosteron); 
Corticosteron ftir zJ4-Pregnen-diol-(1 lfl,21)-dion-(3,2O) ; 
Cortison fiir zj4-Pregnen-diol-(170t,!21)-trion-(3,11,20) ; 
Hydroeortison fiir/]4-Pregnen-triol-(llfl, 17~,21)-dion-(3,20); 
Dihydroeortison ffir Pregnan-diol-(17cc,21)-trion-(3, 11,20) ; 
Tetrahydrocortison ffir Pregnan-triol-(~x, 17~, 21)-trion-(11,20). 

Die  O x y d a l i o n  der angu ldren  M e t h y l g r u p p e .  Als wei- 
tere  n e b e n n i e r e n r i n d e n s p e z i f i s c h e  e n z y m a t i s c h e  Lei-  
s t u n g  sei die C~s-Oxydat ion kurz  be sp rochen .  N a c h  Ar- 
b e i t e n  yon  WE, TTSTEIN el al. is t  wahrsche in l i ch ,  dass  die 
C l s -Methy lg ruppe  n u r  d a n n  zum A l d e h y d  o x y d i e r t  wer-  
den  kann ,  w e n n  am C - A t o m - l l  ke ine  H y d r o x y l g r u p p e  
s t eh t ,  da  N N R - H o m o g e n a t e  n u r  D e c ,  n i c h t  j edoch  
Cor t i cos t e ron  zu A l d o s t e r o n  o x y d i e r t e n  x4. Zu a n d e r e n  
E r g e b n i s s e n  g e l a n g t e n  ki i rz l ich DORF.X~AN et al. is bei  
D u r c h s t r S m u n g s e x p e r i m e n t e n  m i t  K / i l be rnebenn ie ren .  
Bei d iesen  U n t e r s u c h u n g e n  w u r d e  ledigl ich  P roges t e ron ,  
n i c h t  dagegen  D e c  und  Cor t i cos t e ron  in A l d o s t e r o n  um-  
gewande l t .  

I n  d i e s e m  Z u s a m m e n h a n g  s che in t  mi r  w ich t ig  zu er- 
wi ihnen,  dass  die A l d o s t e r o n b i l d u n g  im Gegensa t z  zur  
C o r t i c o s t e r o n s y n t h e s e  A C T H - u n a b h & n g i g  is t  16. Das  i s t  
s c h w e r  zu ve r s t ehen ,  da  be ide  H o r m o n e  ve to  P r o g e s t e r o n  
a b s t a m m e n  und  das A C T H  jedenfa l l s  n i c h t  die l l f l -  u n d  
die 2 1 - O x y d a t i o n  ve rbesse r t .  Be ide  H o r m o n e  w e r d e n  
n u n  in zwei v e r s c h i e d e n e n  Area len  der  N N R  gebildet17; 
v ie l le ich t  is t  eines dieser  Area le  ACTH-unabh t tng ig .  

In  l e t z t e r  Zei t  ist  n u n  besch r i eben  worden ,  dass  die 
N N R  n i c h t  n u t  die C-18-Methy lg ruppe ,  s o n d e r n  auch  
d ie jen ige  des C-19 o x y d i e r e n  k a n n  is. Obgle ich  das  E n -  
zym,  das  d ie  C - 1 9 - M e t h y lg ruppe  oxyd ie r t ,  w a h r s c h e i n -  
l ich n i c h t  spez i f i sch  ftir die N N R  is t  ~9, m 6 c h t e  ich doch  
an d ieser  Stel le  d a r a u f  e ingehen ,  da  die N N R  d u r c h  
diese  O x y d a t i o n  n e u t r a l e  S te ro ide  in 0 s t r o g e n e  i iber-  
f t ihren  kann .  Dieser  Vqeg i s t  im e inze lnen  in A b b i l d u n g  2 
darges te l l t .  

Aus  1 9 - O x y - A n d r o s t e n - d i o n  k o n n t e n  Ovar i en  u n d  
P l a z e n t a  0 s t r o n  s y n t h e t i s i e r e n .  Der  e rs te  Sch r i t t  hier-  
bei  d t i r f te  die o x y d a t i v e  D e c a r b o x y l i e r u n g  a m  C-Atom-  
10 sein.  D a n a c h  e rgeben  sich zwei Wege ;  e n t w e d e r  es 
wird  d i r ek t  eine A~° -~ -Doppe lb indung  e ingeff ihr t ,  oder  
es e n t s t e h t  bei de r  D e c a r b o x y l i e r u n g  eine H y d r o x y l -  
g r u p p e  a m  C-Atom-10 ,  die d u r c h  W a s s e r a b s p a l t u n g  in 
eine D o p p e l b i n d u n g  f ibergeht .  M i k r o o r g a n i s m e n  kDnnen 
i ibr igens e ine  1 0 - & H y d r o x y l g r u p p e  in 19-Nor-Tes to-  

14 F. W. KAItNT, R: NEHER und A. WETTSTEIN, Exper. 11, 446 
(1955). 

15 E. ROSEMBERG, G. ROSENFELD, F. UNGAR und R. I. DORFMAN, 
Endocrinol. 58, 708 (1956). 

le S. A. SIMPSON und J. F. TAIT, Recent Progr. Hormone Res. 11, 
183 (1955). - E. H. VENNING, B. SINGER, A. CARBALLEIRA, J. DYREN- 
FURTI~, J. BECK und C. J. GIROUD, Ciba Found. Coll. Endoerin. ,~, 
19O (1955). 

17 p. j .  AYRES, R. P. GOULD, J. D. SIMPSON und J. F. TAIT, 
Bioehem. J. 63, 190 (1956). - E. H. VENSI% C. J. GlrcooD, M. SAF- 
FRAN und A. V. SCHALLY, Prec. Canad. Physiol. See., 9Oth meeting 
1955; Corm; J. Lab. elin. Med. (ira Druck). 

18 F .W.  KAIINT, R. NEItER und A. WETTSTEIN, Helv. chim. Acta 
88, 1237 (1955). 

19 R. D. H. HEARt), Laurentian Hormone Conference, Bstes Park 
Col. (1955). 

s t e ron  e inf t ihren  ~°. In  be iden  F/i l len e n t s t e h t  das  gleiche 
U m w a n d l u n g s p r o d u k t ,  ein Al-10,4-3-Keto-0s t ron-Der i -  
va t ,  das  d u r c h  e in fache  U m l a g e r u n g  in ein 0s t rogen 
t ibergef i ihr t  w e r d e n  k a n n  (Abb.  2). Be ide  Methylgrup-  
pen  o x y d i e r e n d e n  F e r m e n t e  s ind  im G e s a m t h o m o g e n a t  
a m  a k t i v s t e n ,  sic w e r d e n  j edoch  auch  im O b e r s t a n d  von 
5000 g b e o b a c h t e t  ~s. 

° 

HOCH 2 O=CH HOC=O OH 

\\ 
\ 11/ 

/ /  0 

H0 
Abb. 2. 

1 A. S. MEYER, Exper. 11, 99 (1955). - F. W. KAHNT, R. NEHER 
und A. WETTSTEIN, Helv. ehim. Aeta 38, 1237 (1955}. - A. ZA]cFA- 
RONI, V. TRONCOSO und M. GARCIA, Chem. Ind. 1955, 534. - H. LEvv, 
S. KusHIISKY, Arch. Biochem. Biophys. 55,290 (1955). - M. HAYAN0 
und R. J. DORFMAN, Arch. Biochem. Biophys. 55, 289 (1955). 

2 A. S. MEYER, Biochim. biophys. Acta 17, 441 (1955). 
g C. D. WEST, B. L. DAMAST, S. D. SARRO ulld O. H. PEARSON, 

3. biol. Chem. 21G 409 (1956). - J. NATHANSON et al., zitiert nach 
R. J. DORFMAN lind F. UNGA•, Metabolism o/ Steroid Hormones 
(Burgess Publ. Co.). - B. BAGGETT, L. Iz. ENC, EL, K. SAVARD und R. 
J. DORFMAN, Fed. Prec. 14, 175 (1955). Der Weg 3 wurde soeben auch 
in vitro an menschl/chen Ovarialschnitten demonstriert. B. BAGGErT, 
L. L. ENGEI., K. NAYARB nnd R. I. DORFMAN, J. biol. Chem. 221,931 
(1956). 

Die in  A b b i l d u n g  3 da rges t e l l t e  U m w a n d l u n g  von 
A n d r o g e n e n  in Os t rogene  k 6 n n t e  v ie l le icht  de r  Grund 
daf t i r  sein, dass  sich bei  g o n a d e k t o m i e r t e n  Karzinorn- 
p a t i e n t i n n e n  m i t u n t e r  eine R e s i s t e n z  gegen  Androgen- 
t h e r a p i e  he rausb i lde t ,  w e n n  ni imlich diese Androgene 
zum Teil in der  N N R  in Os t rogene  u m g e w a n d e l t  werden. 
Vie l le icht  k a n n  diese U m w a n d l u n g  abe r  auch  ausserhalb 
der  s t e r o i d h o r m o n p r o d u z i e r e n d e n  Dr i i sen  s t a t t f inden  .1. 

( : ' N /  TPN / ~ ' /  TPNu .DPN / ~ /  

o ~ / \  - - "  o//]%/i\ ~-=--~ He...\/\ 
zl a-3-keto-Steroid ges. 3-keto-Steroid 3c~-hydroxy-Steroid 

Abb. 3. Reduktion der Zl4-3-on-Gruppe durch Enzyme aus dem 
Zytoplasma der Leberzelle. 

Die 2 1 - H y d r o x y l g r u p p e  k a n n  schl iessl ich (genau so 
f ibr igens die 1 7 a - H y d r o x y l g r u p p e )  d u r c h  das Zyt0- 
p l a s m a  und  die Mik rosomen  der  N N R - Z e l l e  in Gegen- 

2o R. L. PEDERSO~, J. A. CAMPBELL, C. BABCOCK, S. H. t~pp- 
STEIN+ H. C. MURRAY+ A. WEINTRAUB, R. C. MEECS, P. MEISTER, 
L. M. REINICKE und D. H. PETRRSON, J. Amer. chem. Soc. 78, 1512 
(1956). 

21 C. D. WEST, B. L. DAMAST, S. I). I)AMAST, S. D. SAREe und 
O. H. PEARSON, J. biol. Chem. 218, 409 (1956). 
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war t  v o n  T P N  2~ (oder  A T P ,  D P N  u n d  Nikot ins /~ure-  
amid zS) e i nge f i i h r t  we rden .  

Die de r  B i o s y n t h e s e  i i b e r g e o r d n e t e n  P r o t e o h o r m o n e  
der H y p o p h y s e  ze ig ten  s ich  in  d e n  h i e r  b e s p r o c h e n e n  
zellfreien S y s t e m e n  u n w i r k s a m  z4, sie w e r d e n  d a h e r  in  
diesem R a h m e n  n i c h t  b e s p r o c h e n .  

Der extraadrenale Sto/fwechsel der N N R - H o r m o n e .  I c h  
mOchte i m  f o l g e n d e n  y o n  de r  g rossen  Z a h l  d e r  Ver / inde -  
rungen,  d ie  d ie  N N R - H o r m o n e  a u s s e r h a t b  d e r  e n d o k r i -  
nen Dr i i sen  e r le iden ,  n u r  v i e r  h e r a u s g r e i f e n ;  n / iml ich  die  
Reduk t ion  de r  l l - K e t o - G r u p p e ,  d e r  2 0 - K e t o - G r u p p e  
und de r  A * - 3 - o n - G r u p p e  sowie die  K o n j u g a t i o n  d e r  
N N R - H o r m o n e  m i t  G l u c u r o n s / i u r e  (vgl. Tab . ) .  A u s s e r  
der l e t z t g e n a n n t e n  K o n j u g a t i o n  h a n d e l t  es s ich  also aus-  
schliesslich u m  r e d u k t i v e  V e r / i n d e r u n g e n  de r  N N R -  
Hormone,  Diese  v i e r  e x t r a g l a n d u l / ~ r e n  I - I o r m o n u m w a n d -  
lungen i i b e r t r e f f e n  q u a n t i t a t i v  be i  w e i t e m  al le  i ib r igen .  
Sie lassen s ich  m i t  L e b e r h o m o g e n a t e n  i m  R e a g e n z g l a s  
mit  e ine r  A u s b e u t e  v o n  50 b is  100% d u r c h f i i h r e n ,  u n d  
in rive t au fen  sie p r a k t i s c h  q u a n t i t a t i v  ab.  

D e m g e g e n i i b e r  v e r l a u f e n  al le  i i b r i gen  e x t r a g l a n d u l f i -  
ren S t e r o i d u m w a n d l u n g e n  in  vivo u n d  in  vitro m i t  v ie l  
geringerer A u s b e u t e ,  m e i s t  w e n i g e r  als 1 % ;  so z u m  Bei-  
spiel die 2~- 25, d ie  2fl~28 u n d d i e  16c¢-Oxygenierung .7 sowie  
die U m w a n d l u n g  y o n  2 1 - O x y - S t e r o i d e n  in  21 -Methy l -  
Steroide. Die  U m w a n d l u n g s p r o d u k t e  d iese r  R e a k t i o n e n  
sind, sowei t  dies  b i s h e r  gepr i i f t  wurde ,  b io log i sch  in-  
aktiv.  M a n  k a n n  sic d a h e r  woh l  als  N e b e n r e a k t i o n e n  
be t rach ten .  

Die B e r i c h t e  f iber  die e n z y m a t i s c h e  in  vi tro-Abspal-  
tung de r  S e i t e n k e t t e  y o n  N N R - H o r m o n e n  a u s s e r h a l b  
der e n d o k r i n e n  Dr i i s en  s i nd  b i she r  n i c h t  f i be rzeugend ,  
da die A u s b e u t e  h i e r b e i  i m m e r  k l e i n e r  w a r  als  1 %  u n d  
diese ger inge  M e n g e  a u c h  l e i c h t  a ls  K u n s t p r o d u k t  z u m  
Beispiel d u r c h  P e r o x y d e  i m  A t h e r  o d e r  A d s o r b e n t i e n  
en ts tehen  k a n n .  ~,Vir k o n n t e n  die  A b s p a l t u n g  in  L e b e r -  
h o m o g e n a t e n  n i c h t  b e o b a c h t e n  ~s. I n  rive 1/iuft sie dage-  
gen mi t  g r6sse re r  A u s b e u t e  ab .  So k o n n t e n  STAUDINGER 
et al. ~ a n  g o n a d e k t o m i e r t e n  u n d  a d r e n a l e k t o m i e r t e n  
Frauen eine U m w a n d l u n g  y o n  Cor t i son  in 17-keto-  
Steroide s i che r  n a c h w e i s e n .  I m m e r h i n  s c h e i n t  u n s  n o c h  
m6glich, da s s  e in  Te l l  d iese r  1 7 - k e t o - S t e r o i d e  a ls  A r t e -  
fakt a n  de r  A l u m i n i u m o x y d s ~ u l e  e n t s t e h e n .  

Enzyme, die die 7 7- und  20-heto-Gruppe reduzieren. Be-  
sprechen wir  n u n  die v i e r  o b e n  e r w / i h n t e n  H a u p t r e a k t i o -  
nen, u n d  b e g i n n e n  w i t  m i t  d e n  v o n  u n s  i m  h ies igen  I n -  
s t i tut  u n t e r s u c h t e n  E n z y m e n ,  die die N N R - H o r m o n e  
am C - A t o m - l l  u n d  -20 r e d u z i e r e n  a°. Die h ie r f i i r  v e r a n t -  

~z R. I. DORFMAN, M. HAYANO, R. HAYNES und K. SAVARD, 
Ciba Found. Coll. Endocrin. 7, 191 (1953). - J. R. KENNET~ und 
L. L. ENGEL, J. Anier. chem. Soc. 78, 2654 (1956). 

23 j .  ]E. PLAGER und L. T. SAMUELS, Fed. Prec. 11, 383 (1952). - 
K. J. RYON, Fed. Prec. 15, Ref. Nr. 1125 (1956). 

24 M. SAFFRAN und M. J. BAYLISS, Endocrinol. 52, 140 (1953).- 
F. G. HOFFMANN und C. DAVIDSON, Endocrinol. 54, 580 (1954). - 
H. J. H~3BENER und D. AMELUNG, Hoppe Seylers Z. 293, 126 (1953). 

~5 S. BURSTEIN, J. Amer. chem. Soc. 78, 1769 (1956). 
L. R. AXELROD, L. L. MILLER und F. HEaLiNG, J. biol. Chem. 

219, 455 (1956). 
2~ j .  j .  SCHNEIDER und H. L. MASON, J. biol. Chem. 172, 771 

{1948). 
28 K. W. BROCKEL, H. J. HOBENEE, G. MEYERHEIM und G. 

LIERSCII, Klin. Ws6hr. 32, 21 (1954). 
29 Hi . STAUDINGER, M. TAUGNER und W. WEiss, Klin, Wschr. 32, 

1082 (1954). 
B0 S. J. HLrBENER und D. AMELUNG, Hoppe Seylcrs Z" 293, 126 

(1953). - H. J. Hf3BENER und ~[. SCHMIDT-THoME, Hoppe Seyiers Z. 
299, 9.40 (1955). 

w o r t l i c h e n  E n z y m e  s ind  D e h y d r o g e n a s e n ,  d ie  fo lgende  
R e a k t i o n  v e r m i t t e l n  : 

Steroid-Alkohol+Akzeptor  ~ ~" ke to -S te ro id+hydr ie r t e r  
Akzeptor  

Das  Gle i chgewich t  d ieser  R e a k t i o n  ist,  wie be i  d e n  
m e i s t e n  D e h y d r o g e n a s e n ,  we l t  n a c h  de r  a l k o h o l i s c h e n  
Se i te  b i n  v e r s c h o b e n .  U m  m S g l i c h s t  grosse  e n z y m a t i s c h e  
U m w a n d l u n g e n  b e o b a c h t e n  zu k b n n e n ,  h a b e n  w i t  d a h e r  
die R e a k t i o n e n  yon  r e c h t s  n a c h  l inks  v e r f o l g t ;  da s  he i ss t ,  
w i r  h a b e n  k e t o - S t e r o i d e  e i n g e s e t z t  u n d  a n s c h l i e s s e n d  
a n a l y s i e r t ,  wievie l  yon  d e m  k e t o - S t e r o i d  in  da s  e n t -  
s p r e c h e n d e  a lkohol i sche  S te ro id  u m g e w a n d e l t  wurde .  

Die  E n z y m e ,  die die 11- u n d  2 0 - k e t o - G r u p p e  y o n  
S t e r o i d e n  reduz ie ren ,  weisen au f fa l l end  i ihn l i che  E i g e n -  
s c h a f t e n  auf .  Be ide  D e h y d r o g e n a s e n  s ind  in  d e n  M i k r o -  
s e m e n  de r  L e b e r  loka l i s i e r t  u n d  k S n n e n  m i t  s e h r  g e r i n -  
gen  M e n g e n  p - C h l o r m e r c u r i b e n z o a t  (10 -4 m) v e r g i f t e t  
we rden .  G l u t a t h i o n  u n d  Zys t e in  v e r h i n d e r n  die  Ver -  
g i f t ung ,  was  daff i r  sp r ich t ,  dass  frcie S u l f h y d r y l g r u p p e n  
des  E n z y m s  bei  de r  U m w a n d l u n g  be te i l ig t  s ind.  Die  be-  
k a n n t e n  K o f a k t o r e n  ftir D e h y d r o g e n a s e n ,  die P y r i d i n -  
n u k l e o t i d e  u n d  die Z y t o e h r o m e  k o n n t e n  w i t  fiir u n s e r e  
E n z y m e  ausseh l iessen .  

Kf i rz l i ch  w u r d e  y o n  RECKNAGEL et ~l. ~1 sowie  v o n  
DE C u R e r  et at. a2 m i t  e iner  i n d i r e k t e n  M e t h o d e  u n s e r e  
f r i ihe re  B e o b a c h t u n g  aa bes tg t ig t ,  dass  die E n z y m -  
s y s t e m e ,  die die  2 0 - k e t o - G r u p p e  reduzieren ,  in  d e n  
M i k r o s o m e n  de r  Leberze l le  loka l i s ie r t  s ind .  I m  G e g e n -  
sa t z  zu u n s  v e r m u t e n  diese A u t o r e n ,  dass  T P N H  31 be-  
z i ehungswe i se  D P N H  u n d  T P N H  '~ K o f a k t o r e n  d e r  
2 0 - k e t o - R e d u k t i o n  s ind ;  diese A n g a b e n  s ind  a b e r  a u s  
m e t h o d i s c h e n  G r i i n d e n  n i c h t  ges icher t .  U n s e r e n  B e f u n -  
d e n  e n t s p r e c h e n  a u c h  die B e o b a c h t u n g e n  y o n  EISEN- 
STEIN 34 u n d  CASPI et al.~%, n a c h  d e n e n  D P N H  u n d  
T P N H  p r a k t i s c h  u n w i r k s a m  bei  d e r  R e d u k t i o n  d e r  
S e i t e n k e t t e  s ind.  

Be ide  E n z y m e  ze ig ten  au f fa l l ende  S u b s t r a t s p e z i f i t / i t .  
So w u r d e  die l l - k e t o - G r u p p e  n u r  y o n  den  S t e r o i d e n  
r eduz ie r t ,  die die  Aa -3 -on -Gruppe  bes i t zen  3e, n i c h t  da -  
gegen  y o n  i m  A - R i n g  ges / i t t i g t en  S t e r o i d e n a L  E s  i s t  d a -  
h e r  w a h r s c h e i n l i c h ,  dass  das  S te ro id  e r s t  m i t  d e r  A4-3- 
o n - G r u p p e  a n  die  b e s p r o c h e n e  D e h y d r o g e n a s e  g e b u n d e n  
wird ,  b e v o r  es in  11 -S te l lung  redt~zier t  w e r d e n  k a n n .  Be i  
de r  e n z y m a t i s c h e n  2 0 - k e t o - R e d u k t i o n  a n d e r e r s e i t s  be-  
e in f luss t  d ie  S u b s t i t u t i o n  a m  C - A t o m - l l  d e n  s t e r i s c h e n  
V e r l a u f  de r  U m w a n d l u n g :  l l f l - O x y - S t e r o i d e  w e r d e n  
n / iml i ch  zu 20fl-, l l - d e s o x y -  u n d  l l - k e t 0 - S t e r o i d e  zu  
20¢e-Derivaten r e d u z i e r t  3~ (Tabe l le  1). E s  s i nd  d a h e r  
w a h r s c h e i n l i e h  zwei G r u p p e n  y o n  E n z y m e n  in  d e n  

31 R.O. RECKNAGEL und E. M. GLENN, Prec. Soc. exp. Biol. Med. 
89, 156 (1955). 

~z C. DE CovRcY und J. J. SCr[NmDER, J. biol. Chem. 2~3, 865 
(1956). 

a3 H. J. HOBENER, V. Colloquium der Gesellscha]t /i~r Physio- 
logische Chemie, April 19at (Springer-Verlag, Heidelberg). - H . J .  
HOBENER und D. AMELLrNG, Z. physiol. Chem. 293, 126 (1933). - 
H. J. Ht~EENER, Z. physioL Chem. 298, 283 (1954). 

~4 A. B. EISEUSTEIN, J. biol. Chem. 215, 585 (1955). 
35 E, CASPI, M. C. LINDBERG) M. HAYANO, J. L. COIIEN, M. 

MATSUBA, H. ROSENKRANTZ und R. I. DORFMAN, Arch. Biochem. 
Biophys. 61, 267 (1956). 

36 H. J. Ht2BENER und D. AMELUNG, Hoppe Scylers Z. 2fJ3, 126 
(1953), -- C. A. FISII, M. HAYANO und G. PINCUS, Arch. Biochem. 
Biophys. 42, 480 (1953). - A. B. EISENSTEIN, Prec. See, exper. Biol. 
Med. 83, 27 (1959). 

3 7  H. J. Hf3BENER, D. F. FUKUSInMA und T. G. GALLAGHER, 
J. biol. Chem. 220, 499 (1956). 
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Hauptreaktionen des Steroid-Stoffwechsels ausserhalb der endokrinen Drfisen 

Enzym-Reaktion 

11 -Keto-Reduktion 
(rcversibel) 

Name 
des Enzyms 

l l f l -Oxy-De- 
hydrogenase 

Reinste Enzym- 
aufarbeitung 

Mikrosomen der 
Leber 

Kofaktor 

unbekannt*  

MK 

2.10-5 

Untersuchte Steroide 

KENDALLS, E. u. A. 
REICHSTEINS U. 
11 - Keto- 

Progesteron 
Andrenosteron 

Substrat-SpezifitSt I 

spezifisch fiir 
A 4.3_Keto_ 
Steroide 

20-Keto-Reduktion 
der  Dioxyazeton- 
Sei tenket te  
(irreversibel) 

A4-Reduktion 
yon A 4-3-Keto- 
Steroiden 
(irreversibel) 

3-lZeto-Reduktion 
(reversibel) 

Glucuronid- 
Bildung 

20-Keto- 
Hydro- 

genase 

A 4-Hydro- 
genase 

3~-Oxy- 
Dehydro-  
genate 

Steroid- 
Glycosidase 

Mikrosomen der 
Leber 

Ammoniumsulfa t -  
Pri~zipitat der 
Leber-Proteinfrak- 

t ion (55-70%) 

Ammoniumsulfat-  
Pr/i.zipitat 
der Leber-Protein- 
fraktion (55-70 % ), 
anschliessend 
~_thanoI-F~illung 
(20-30 VoI%), 
100fache Anreiche- 
rung;  das Enzym 
kommt  auch in der 
Niere und den 
Testes vor  

Mikrosomen 

unbekannt*  

T P N H  

D P N H  und 
T P N H  

Uridin-  
Diphosphat  

5.10 -5 REICHSTEINsS--~20a l l -Oxy-Stero ide  
Tetrahydro E---+20a * 20fl 
Tetrahydro F---~20~ 11-Keto und  
KENDALLS F---~20fi l l -Desoxy-  

Steroid e ~ 20~ 

10-5 

Cortison 
zu Dihydro- 

Cortison 

Dihydrocortison, 
Pregnan-triol-(1 lfl, 
17~, 21)-dion- (3,20) 
~tiocholon-dion- 
(3,17) Androstan-  
dion- (3,17) 
Androstan-ol- 
(17fl)-on(3) 

Tetrahydro-  
Cortison 

grOSSC 
Substra t -  

SpezifitAt 

Steroide mi t  Iso- 
octylsei tenket te  
sowie ~-fl-ungesi~t- 
t igte 3-Keto- 
Steroide werden 
nicht  umgesetzt  

3a-Glucuronid von 
Tetrahydro-  
Cortison 

Lit. 

1 

1 H. J. HOBENER, D. K. FUKUSHIMA und T. F. GALLAGtIER, J. biol. Chem. 2'20, 499 (1956). - H. J. HOBENER, V. Coll. Mosbach 
(Springer, Berlin 1954). 

2 G. M. TOMKINS, J. biol. Chem. 218, 437 (1956); Laurentian Hormone Con/erence (Estes Park, Col. 1956). 
a K. J. ISSELBACHER und J. AXELROD, J. Amer. chem. Soc. 77, 1070 (1955). 
* Wahrscheinlich ein Flavin (H. J. HOBENER, unver6ffentlicht). 

M i k r o s o m e n  v o r h a n d e n ,  die die 2 0 - k e t o - G r u p p e  reduz ie -  
ren .  Die  e ine  G r u p p e  s e t z t  v o r w i e g e n d  l l f i - oxy - ,  die 
a n d e r e  l l - d e s o x y -  u n d  l l - k e t o - S t e r o i d e  urn.  

I n  l e t z t e r  Ze i t  w u r d e  e rw ogen  38, ob  die O x y d o r e d u k -  
t i o n  a m  C - A t o m - l l  m i t  d e m  W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  de r  
1 1 - o x y g e n i e r t e n  N N R - H o r m o n e  v e r k n f i p f t  sei. Obg le i ch  
dies  be i  d e m  h e u t i g e n  S t a n d  des  W i s s e n s  38 n i c h t  s i che r  
ausgesch lo s sen  w e r d e n  k a n n ,  s p r i c h t  d o c h  dagegen ,  dass  
i m  U b e r l e b e n s t e s t  u n w i r k s a m e  l l - O x y - S t e r o i d e  a u c h  a n  
l l - S t e l l u n g  z u m  Tel l  r e v e r s i b e l  o x y d i e r t  u n d  r e d u z i e r t  
w e r d e n  k 6 n n e n ,  z u m  Be i sp ie l :  

A4-Pregnen-triol-(17~, 20fl,21)-dion-(ll,13) -W-~ 
A4-Pregnen-tetrol-(llfl, 17~, 20fl, 21)-on-(3) 3~ 

und 

Aa-Androsten-trion-(3,11, I7) ~ A4-Androsten-ol-(llfl) - 
dion- (3,17) 3~ 

Die  Suche  n a c h  K o f a k t o r e n  d e r  11- a n d  20-keto- 
R e d u k t i o n  w i rd  d a d u r c h  e r schwer t ,  da s s  diese E n z y m e  

in  d e n  M i k r o s o m e n  a u s s e r o r d e n t l i c h  lab i l  s ind.  Sedimen- 
t i e r e n  u n d  R e h o m o g e n i s i e r e n  de r  M i k r o s o m e n ,  sowie 
A u s t a u s c h c h r o m a t o g r a p h i e  des  E n z y m s y s t e m s  an  Do- 
wex  I z e r s t 6 r t  d e n  g r 6 s s t e n  Tei l  de r  A k t i v i t ~ t ,  auch 
w e n n  m a n  d a n a c h  w i e d e r  da s  Z y t o p l a s m a  o d e r  Kochsaft  
zuse tz t .  E s  h a n d e l t  s ich  also u m  eine  m e c h a n i s c h e  Zer- 
s t 6 r u n g  n n d  n i c h t  u m  das  A u s w a s c h e n  ode r  Adsorbieren 
e ines  K o f a k t o r s .  

U m  e i n f a c h e r e  E n z y m m o d e l l e  ft ir  d iese  Umwand lun -  
gen  zu f inden ,  h a b e n  wi r  g e m e i n s a m  m i t  H e r r n  Professor 
SCHMID'r-TItoMI~ die 2 0 - k e t o - R e d u k t i o n  d u r c h  Enzyme 
y o n  M i k r o o r g a n i s m e n  4° u n t e r s u c h t .  D iese  E n z y m e  ver- 
h i e t t e n  s ich  j e d o c h  in  u l l em gegensAtz l i ch  zu den  ent- 
s p r c c h e n d e n  S i i uge f i e r enzymen .  Sie s ind  pyr id innukteo-  
t i d a b h ~ n g i g  u n d  z w a r  in  g l e i chem Masse  y o n  DPNH 
u n d  T P N H ,  sie r e d u z i e r e n  2 0 - k e t o - S t e r o i d e  ausschliess- 
l ich  zu 20 f l -Der iva t en  u n d  s ind  im Z y t o p l a s m a  lokalisiert, 
a lso n i c h t  s t r u k t u r g e b u n d e n .  S t e r o i d u m w a n d e l n d e  En- 
z y m e  y o n  M i k r o o r g a n i s m e n  e i g n e n  s ich  a lso  n i ch t  Ms 
Model le  d e r  e n t s p r e c h e n d e n  S ~ u g e t i e r e n z y m e .  Dies steht 
z u m  B e i s p i e l  i m  G e g e n s a t z  zu d e n  E n z y m e n  der  Gly- 

3s j .  E. BusH, Exper. 12, 325 (1956). 4o S. A. SZPILFOGEL, M. S. DE ~VINTER und W. Y. ALSCItE, Ree. 
a9 H. J.  H~BENER, Hoppe Seylers Z. 298, 283 (1954). tray. chim. 75, 402 (t956). - A. ~¥ETTSTEIN, Expe l  11, 465 (1955). 
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kolyse. Wahrsche in l i ch  deshalb,  weft die N N R - H o r m o n e  
keine phys io log ischen  Bes t and te i l e  der  Mikroorganis-  
men sind und  es daher  dem Zufal l  i iberlassen bleibt ,  wie 
diese H o r m o n e  yon  den Mikroorgan i smen  d u t c h  adap-  
tive E n z y m b i l d u n g  u m g e s e t z t  werden.  

Die Reduktion der zI4-3-on-Gruppe. W e n d e n  wir  uns 
nun der R e d u k t i o n  der  A4-3-on-Gruppe  zu. Sie verl~iuft 
in zwei Sch r i t t en  ~1 (Abb. 3). 

Der  ers te  Sch r i t t  de r  R e d u k t i o n  is t  die H y d r i e r u n g  
der Doppe lb indung .  Das E n z y m  hierf i i r  is t  im Zyto-  
plasma der  Leberze l le  lokal is ier t .  Es  l~sst  sich zwischen 
55 und 70% S/ i t t igung  m i t  A m m o n i u m s u l f a t  ausf~l len 
und is t  T P N H - a b h a n g i g * L  Die  R e a k t i o n  is t  i r revers ibeL 
Bei dem zwei ten  S c h f i t t  s ind D P N H  nnd  T P N H g l e i c h  
wirksam. F e r n e r  i s t  dieser  Sch r i t t  im  Gegensa tz  z u m  
ersten revers ibe l ,  das  heiss t  3a -Oxy-S te ro ide  kbnnen  
dureh die Lebe r  zu 3 -ke to -S te ro iden  reduz ie r t  werden.  
Das E n z y m ,  die 3~ -Oxy-Dehydrogenase  weis t  ke ine  
strenge Subs t r a t spez i f i t~ t  auf  42. D ie  me i s t en  un te r such-  
ten 3 -ke to-S te ro ide  wurden  y o n  ibm reduzier t ,  ledigl ich 
Steroide m i t  konj  ug ie r te r  D o p p e l b i n d u n g  (Cort ison ode r  
Hydrocort ison)  u n d  S te ro ide  m i t  I so -Oc ty t s e i t enke t t e  
(Cholestanon und  Copros tanon)  werden  yon d e m  E n z y m  
nicht umgese tz t .  D a  die eben  besproehene  A4-Dehydro  - 
genase j e d o c h  n u r  5 f lH-Der iva t e  b i lde t ,  b l e ib t  noch  un-  
gekl/irt, wie die  aus  d e m  H a r n  isol ier ten 5~ H - D e r i v a t e  
aus A4-Steroiden en t s tehen .  

Die Glucuronidbildung. Als l e t z t e  de r  e x t r a a d r e n a l e n  
Umwandlungen  m6ch te  ich noch die G lucu ron idb i ldung  
von N N R - H o r m o n e n  in der  Lebe r  besprechen.  Die  Le-  
ber verknf ipf t  fas t  ausschl iessl ich nu r  3 -oxy-S te ro ide  m i t  
GlucuronsXure. Das  bedeu te t ,  dass  die N N R - H o r m o n e  
schon durch  das zu le t z t  besprochene  E n z y m s y s t e m  im 
A-Ring reduz ie r t  sein miissen, b e v o r  sie in ein Glucuro-  
nidderivat  i iberf i ihr t  werden.  Das  kon jug ie rende  E n z y m  
ist genau so wie die E n z y m e ,  die  die 11-keto-  und 20- 
keto-Gruppe reduzieren ,  in den  Mikrosomen  lokal is ier t  43. 
Der Kofak to r  fiir  diese K o n j u g a t i o n  is t  Ur id ind iphos-  
phat (UDP) ,  das  an  seiner  freien P h o s p h o r g r u p p e  m i t  
GlueuronsAure ve rknf ip f t  ist. Das  E n z y m  iibertr~tgt nun  
die Glucurons~ture yon  d e m  K o f a k t o r  auf  das 3-oxy-  
Steroid. H ie rbe i  h e b t  das  U r i d i n d i p h o s p h a t '  die G h -  
curonsiture auf  ein h/Sheres Ene rg i en iveau ,  ~hn l ich  wie 
das A T P  die Phosphors / ture .  

UDPGS + Tetrahydro- 
cortison 

Mikrosomen 
1, Tetrahydrocortisonglu- 

curonid + UDP 

V0n den gle ichen Autoren ,  die diese R e a k t i o n  en tdeck-  
ten 4a, wurde  auch  gezeigt ,  dass dieses E n z y m s y s t e m  
auch Ph en o lph tha l e in  und  T h y r o x i n  in die en tsprechen-  
den Glucuronide  i iberf i ihr t .  

~ber die biologische Aktivitdt.  W i e  s t eh t  es nun  m i t  
der biologischen Al~tivit i i t  de r  e x t r a a d r e n a l e n  U m w a n d -  
lungsprodukte ? B e g i n n e n  wi t  w iede r  bei  de r  enzyma t i -  
schen l l - k e t o - R e d u k t i o n .  Cor t ison wird  in de r  Lebe r  zu 
Hydrocor t ison reduzier t ,  das im Muske l tes t  und  im  
Glykogenspeicherungstes t  d e m  Cor t i son  e twas  i iber legen 
ist und i n t r aa r t i ku l~ r  in j iz ier t ,  im Gegensa tz  z u m  Cort i -  
son, e n t z i i n d u n g s h e m m e n d  wi rk t  44. H i e r  l ieg t  also eine 

41 G. TGMKINS und K. J. ISSELBACHER, J. Amer. chem. Soc. 76, 
3100 (1954), 

42 G. TOMKINS, J.  biol. Chem. 218, 437 (1956). 
43 K. J. ISSELBACHER und J. AXELROD, J. Amer. chem. Soe. 77, 

107o (1955). 
44 j .  L. HOLLANDER, E. M. BROW~¢ jr. und R. A. JSSER; J. Amer. 

reed. Assoc. 147, 1629 (1951). 

Ak t iv i e rung  des H o r m o n s  durch  die Leber  vor .  Wie  wir  
an  den folgenden Beispie len  sehen werden,  hande l t  es 
sich hierbei  jedoch u m  eine Ausnahme .  Die  20-keto-  
R e d u k t i o n  yon N N R - H o r m o n e n  fi ihrt ,  wie  oben  er- 
wlihnt ,  zu 20c¢- und 20f l -oxy-Der iva ten  in der  Leber .  
Diese  20-oxy-Stero ide  kbnnen  a d r e n a l e k t o m i e r t e  T ie re  
n i ch t  a m  Leben  erhal ten.  Das  20f l -oxy-Der iva t  yon  
Hydrocor t i son ,  REICHSTEINS Subs tanz  E ,  behi i l t  j e d o c h  
e twas  von  seiner g lykogenspe ichernden  W i r k u n g  4B. Wie-  
we l t  dies auch  fiir andere  20 -oxy-Der iva t e  zu t r i f f t ,  is t  
meines  Wissens  noch nicht  un te rsucht .  A u c h  die  IZeduk- 
t ion  der  A4-3-on-Gruppe von  N N R - H o r m o n e n  f i ihr t  
zum Ver lus t  der  lebenserhMtenden und  g lykogenspe i -  
che rnden  Wirkung .  Nur  bei den 3~-Al lopregnan-Der iva -  
t en  yon  Cort ison und  Hydrocor t i son  b le ib t  e in  Tel l  de r  
Minera l s to f fwechse lwi rkung  zuriick*% Es  is t  d u r c h a u s  
denkbar ,  dass  die Minera ls tof fwechse lwirkung e in iger  
N N R - H o r m o n e  ein A t t r i b u t  ihrer  enzyma t i s ehen  Re-  
d u k t i o n  in der  Lebe r  ist.  Die  in le tz te r  Zei t  mik rob io -  
logisch syn the t i s i e r t en  d 1 ,4-NNR-Hormone k b n n e n  
wahrsche in l i ch  n ich t  yon  der  Leber  a m  A - R i n g  r edu-  
z ier t  we rden  4~ und  haben  vie l le icht  deswegen g e r i n g e r e  
Minera l s tof fwechse lwirkung.  D ie  Glucuron idde r iva te  yon  
N N R - S t e r o i d e n  sind vo l l s t~ndig  inakt iy ,  sowei t  dies  
b i sher  gepr i i f t  wurde.  Die  Kon juga t i on  f inder  wahr -  
scheinl ich  s tar t ,  u m  die S te ro ide  harnf~hig zu machen .  
D u r c h  drei  dieser  v i e r  H a u p t r e a k t i o n e n  ver l ie ren  die  
N N R - H o r m o n e  also ihre wesent l ichs te ,  n~imlich ihre  
l ebense rha l t ende  Wi rkung .  

U m  einen A n h a l t  daf i i r  zu bekommen ,  in we lchem 
Ausmass  diese U m w a n d l u n g e n  in der  Leber  ab laufen ,  
wol len wi r  fo lgenden  ]'dberschlag anste l len:  innerha lb  
e iner  ha lben  S t u n d e  werden  nach  unseren U n t e r s u c h u n -  
gen yon  200 m g  I~a t t en lebe rhomogena t  e twa  10-20 7 
REICHSTEINS Subs tanz  S in 20-Ste l lung reduzier t .  W e n n  
sich diese E x p e r i m e n t e  auI  den  Mensehen i iber t ragen  
lassen, so wi i rde  die 1400 g schwere Leber  eines E r w a c h -  
senen 70-140 mg  Stero id  in dieser Zeit  a m  C-Atom-20  
reduzieren.  Das  Z y t o p l a s m a  einer  en t sprechenden  Leber -  
menge  der  R a t t e  r eduz ie r t  in Gegenwar t  yon T P N H  und  
N i k o t i n s ~ u r e a m i d  e twa  50-100 7 Cort ison zu T e t r a -  
hydrocor t i son  im gleiehen Ze i t r aum.  Auf  den Menschen  
f iber t ragen,  entsprRehe das 350-700 mg  Cortison,  die in 
dieser  Zei t  du reh  R e d u k t i o n  des A - R i n g e s  i n a k t i v i e r t  
werden.  A u c h  bei  Durchs t rSmungsvc r suchen  i n a k t i v i e r t e  
die R a t t e n l e b e r  N N R - H o r m o n e  sehr  rasch 4s. Bei  e inem 
Durch lau f  wurden  e twa  11 mg  Hydroco r t i son  i nak t iv i e r t .  
Auf  die mensch l iche  Leber  f iber tragen,  entspr~iche das  
e twa  1,5 g Hydrocor t i son ,  die berei ts  be im ers ten  D u r c h -  
lauf  i n a k t i v  werden  k6nnen.  Der  Obersch lag  1/isst schon 
erkennen,  dass  wahrsche in l ich  nach  perora le r  Gabe  v o n  
kl inisch i ibl ichen Dosen,  zum Beispiel  200 mg  Cort ison,  
der  t iberwiegende  Tel l  des H o r m o n s  i nne rha lb  k t i rzes te r  
Zei t  yon der  Lebe r  i n a k t i v i e r t  wird.  E x p e r i m e n t e  a m  
H u n d  bestXtigen dies. Nach  ora ler  Gabe  v o n  r ad ioak t i -  
v e m  Cort ison wurden  n/ iml ich  weniger  als 4 %  des v e r a b -  
re ich ten  Cort isons in der  Vena hepatica als Cor t i son  oder  
H y d r o c o r t i s o n  wiederge funden  49. D a b e i  i s t  s icher,  dass  

4s D. ABELSON, F. ULRmU und C. N. H. LONG, Proc. Soc. exp. 
Biol. med. 89, 386 (1955). 

4¢ E, CASPI, H. LEvy und O. HECHTER, Arch. Bioehem. Bioph)~. 
dS, 169 (1953). 

47 G. H. GRAY und M, A. S. GREEN, Lancet 1955, 1067. - R. S. 
ELY, A. K. DOME und V. C. KELLEY, Proc. Soc. exp. Biol. Med. 91, 
503 (1956). 

4s E. CAsPI und O. HECnTER, Arch. Biochem. Biophys. 61, 299 
(1956), 

a,90. HECItTER, Vitamins and Hormones 13, 318 (1955), 
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die Steroidhormone nicht  fiber den Ductus lymphaticus 
direkt in den grossen Kreislauf gelangen ~°. 

~ber den W$rkungsort. Das Schicksal, yon der Leber 
inakt ivier t  zn werden, teflon die NNR-Hormone  also mit  
den anderen Steroidhormonen. Oberraschend ist nun, 
dass die NNR-Hormone  (im Gegensatz zu den 0s t ro-  
genen, den Androgenen und dem Progesteron) t rotz  
dieser fast vollstiindigen Inakt iv ierung dutch die Leber 
peroral, das heisst nach Leberpassage, gut  wirksam sind 
und zwar fast genau s o  wirksam wie intramuskut~tr 
appliziert.  Um diesen ~,¥iderspruch zu erklitren, disku- 
t i e r t  HECHTER 49, dass die N N R - H o r m o n e  erst in der 
Leber zu den eigenttich ak t iven  Wirkstoffen umgewan-  
delt  werden k6nnten, ~hnlich wie zum Beispiel unter  ge- 
eigneten Bedingungen Pepsinogen in Pepsin, Trypsino- 
gen in Trypsin oder Pro thrombin  in Thrombin  verwan- 
dolt werden. Auf Grund der besprochenen Untersuchun- 
gen stehen jedoch in der Leber  die enzymatischen Um- 
wandlungen im Vordergrund, die NNl~-Flormone in- 
aktivieren.  Da die N N R - H o r m o n e  t ro tzdem peroral aus- 
gezeichnet wirksam sind, miissen sic daher schon in der 
Leber einen wesentlichen Tell ihrer Wirkung entfal tet  
haben, bevor sie dort  inakt ivier t  werden. Die bekannten 
Wirkungen in der I~eripherie kSnnten zum grossen Tell 
durch die Leber vermi t te l t  sein. 

Es liegt meines Erachtens  kein Widerspruch darin, 
dass die N N R - H o r m o n e  am Ort ihrer Wirkung aucl~ in- 
akt ivier t  werden, ist doch die Inakt iv ierung eine wesent- 
liche Voraussetzung ihrer regulat iven Leistung, 

Diese Untersuchungen geben also einen Anhal t  daffir, 
dass die Leber  ein wesentlicher Wirkungsort  der N N R -  
Hormone  ist und die Leber somit  ein lohnendes Objekt  
zum Studium des Wirkungsmechanismus der NNR-  
Hormone sein dfirfte. 

Herrn Professor FELIX danke ich ffir Gew~hrung eines Arbeits- 
platzes und wertvolle Ratsehl~ge und Herrn Professor SC~mDT- 
TIIOM£ Iiir zahlreiehe Literaturhinweise. 

C O N G R E S S U S  

B R A S I L  

International  S y m p o s i u m  on Curare and 
Curare-like Agents  

Rio de Janeiro (Brasil) 

5-7 August, 1957 

Sponsored by the  President  of the United States of 
Brasil, organised under the Auspicies of Unesco the 
Conselho Nacional de Pesquisas; the Academia Brasi- 
leira de Sciencias and the Universidade do Brasil, a 
Symposium on Curare and Curare-like substances in the 
following problems is going to take place. The ethno- 
graphical problems concerning South-American Curare, 
the botanical  origin of the act ive principle of Curare, the 
chemistry of Curare-like alkaloids, synthet ic  Curare, the 
physiology of the neuromuscular  transmission and the 
mechanism of. curarisation, pharmacological properties, 
the clinic of Curare. 

The lectures will be held in the first week of August 
from 5th to 10th. Official languages are Portuguese, next 
Spanish, French, and English. 

Correspondence for BrasiI should be sent to Pml. 
C. C~IAaAS, Ins t i tu to  de Biofisica, Universidade do Brasil, 
458 Avenida Pasteur,  Rio de Janeiro;  for Europe, to 
Prof. D. BOVET, Is t i tu to  Superiore di SanitY, 299 Viale 
Regina Elena, Rome, and to Prof. P. B. CARNEI~0, 
D616gation du Brfisil, Unesco, 19, Av. K16ber, Paris 
(XVI% 

C O N G R E S S U S  

Summary 

Three reactions, the l l f l -  and the 21-hydroxylat ion as 
well as the oxydat ion  of the angularcarbon 18, are speci- 
fic for the adrenals. All other  enzymatic  steps in the 
biosynthesis of steroidhormones have been demonstra ted 
in some other tissues also. Cofactors for the hydroxyla-  
tion of steroids are reduced pyridinenucleotides.  They 
seem to be necessary to ac t ivate  molecular oxygen. 

The extra-adrenal  metabolism of adrenal hormones 
occurs mainly  in the liver. Four  principal reactions are 
known: the reduct ion of the  A*-3-on-, the l l -ke to - ,  and 
the 20-keto-group as well as the conjugat ion of steroids 
with glucuronid acid. Evidence  is given tha t  the l iver 
is the main target  of cort icosteroid action. 

G R E A T  B R I T A I N  

XV th International  Congress  of Zoology 
London 16th to 23rd July,  1958 

The XVth  Internat ional  Congress of Zoology will 
take place i n  London from 16th to 23rd July, 1958, 
under the Pres idency  .of Sir GAVIN DE BEER, F.R.S., 
Director of the Brit ish Museum (Natural  History). 

I f  you have not  received the prel iminary invitation, 
please inform the Registrar  of the Congress: c/o British 
Museum (Natural  History),  London, S.%V.7, England. 

H. R. HEWER 
50 E. H. KASS, O. HECHT~, E. Cnsm und R. AycocK, J. olin. 

Endocrin. Metab. 1~, 167 (t955). Secretary-General 


