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18. uber die adrenale Steroidbiosynthese in viiro 

11. Bedeutung von Steroiden als Hemmstoffe 
von F. W. Bahat und R. Neher 

(1. S. 65) 

1. Einleitung. - In der ersten MitteiIung dieser Reihe haben wir iiber die Grund- 
Jageri der 3ildung von Steroiden aus endogenen und exogenen Vorstufen im Neben- 
nierenrindenhomogenat des Rindes berichtet [l]. Im folgenden untersuchten wir, wie 
weit Steroide als Regulatoren bzw. Hernmstoffe der adrenalen Biosynthese von Ste- 
roidcn aus Chdesterin von Bedeutung sind. 

1% geht uns in erster Linie urn die direkte Wirkung auf die Corticosteroidproduk- 
tion; eine indirekte Hemmwirkung, wie sie z. B. von Androgenen in viva [Z] [3] oder 
d w r h  RfnckienmF dcr Chnlcstennhiosvnthese oder des HvDathalamus-Hvuouhvsen- 
Systems (s. z. 3. in [4]) hervorgerufen wird, steht hier nicht i u r  Diskussion. Auch der 
Einfluss von Steroiden auf Giukose-6-Phosphat-Dehydrogenasen [5] oder Steroid- 
Dehydrogenasen und Transdehydrogenasen L6-81 ltkcht adrenaler Herkunft bkibt 
hiw unberiicksichtigt. 

Il’ie wir schon kurz in anderern Zusamrnenhang zeigten, finden sich einerseits 
unter den Ausgangs und Zwischenprodukten Steroide, wie Cholesterin, die in hoher 
Konzentration die Biosynthese auf bestimmten Stufen im Sinne einer Substrat-Hem- 
mung beeinflussen 193 ; anderseits erwiesen sich teils Endprodukte [lo-141, teils ver- 
schiedenartige synthetische Steroide als Blocker unterschiedlicher Qualitat [IS] [16]. 
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Uber die Methodik, soweit sie nicht bereits ausfiihrlich beschrieben worden ist [l- , 
finden sich Angaben im Experimentellen Teill). 

2. Hemmung durch Steroidsubstrate (Vor- und Zwischenstufenj. - Als endogem 
Vorstufe wurde in unserem System Cholesterin identifiziert [l]. Es Iiegt mit 1800 p g / g  
Nebennierenrinde (oder 270 pglml Ansatz) in einer Menge vor, die unter den gegebe- 
nen Bedingungen nur zu etwa 200;; in Corticosteroide umgesetzt wird. EiRe Zugabt. 
yon exogenena Cholesterbz hat deshalb auch keine vermehrte Steroidbildung zur Folgc. 
Erhijht man die Zugabe so stark, dass die Relation von endogenem und exogeneni 
ChoIesterin/Gewebe einen Wert von etwa 3 . 10-9 iibersteigt, so wird die Umsetzung 
zunehmend gehemmt, wie aus Tabelle 1 hervorgeht. Diese Hemmung scheint generell 
zu sein, und zwar betrifft sie Cortisol und Corticosteron in gleichem Ausmass, da das 
Verhaltnis F/B unverandert blieb ; analoge Resultate erhieIten wir bei gleichzeitiger 
Zugabe von [7~-3H]-Cholesterin (Tab. 1). Die AldosteronbiIdung reagierte bedeutend 
ernpfindlicher auf exogenes Cholesterin und wurde schon rnit 60 &ml stark gehernmt. 
Abgesehen davon, setzt die allgemeine BIockierung offenbar unmittelbar nach Cho- 
lesterin ein, da sich entsprechend dem Schema 1 keine Anreicherung hydroxylierter 

Tabelle 1. Einflnrss von cxogenem Choksterix auj die Steroidbildung azts cndogcncm Clialeslerin 

FIB 
Verhaltnis Steroidbifdung in 9; dcr Kontrolle 

Exogenes Substrata) / aus aus C3H]- 
Cholesterin Gewebe Cortisoi (F)b) Corticosteron endogenem Cholesterin 
in pg/ml x 10-3 W) Cholesterin 

0 (Kontrolle) 1.8 100 (159 pg)") 100 (129 p g ) c )  1.2 1.1 

150 2.8 87 96 1J 1 2  
300 3 3  72 62 1.4 1.2 

60 2.2 111 110 182 

GOO 5.8 41 41 1.2 1,3 

Unter Substrat ist die Summe von endogenem und exogenern Cholcsterin zu verstehen; der 
Gehalt an endogenem Cholesterin betrug 270 pg/rnl bzw. 1800 mg/g Gewebe. 
Mit den 1 l/?-Hydroxysteroiden wurden gieichzeitig die entsprechenden 11-Ketoderivatc Cor- 
tison bzw. 11-Dehydrocorticostemn gemessen ; letztcre machten jedoch nur hochstens 10% der 
ersteren aus. Die Hemmung der Steroidbildung bctrsf praktisch nur die genuinen 11s- 
Hydrox ysteroide. 
Mittelwert der absoluten Menge in pg/g Gcwebe (Ansitzc zu 5 g Nobennierenrindengewebc ; 
vgl. 111)- 

I) Die hier verwendeten Trivialnamen bcdeutcn: 
Pregnenolon prepn- 5 - r b n -  W!-nl-7n.m 

11-uesoxycorticostcron (WX) ~rcgn-+-en-21-o1-3,20-dion 
Corticosteron (B) Pregn-Ccn-llfl, 21-diol-3,ZO-dion 
11-Dehydrocorticosteron (A)  Pregn-4-en-21-ol-3,ll. 20-trion 
11.-Desoxycortisol (REICHSTEIN'S S) Pregn-4-en-17,21-diol-3.20-rlion 
Cortisol (F) Pregn-4-en-l@, 17,21 -triol-3,20-tiion 
Cortison (E) Pregn-J-en-17,21-cliol-3,11.20-trion 
.Udostcron Pregn-4-en-11~.21-diol-18-ai-3,ZO-dion [ l ip  + 
:\ndrostend ion AncIrost-4-en-3,I7-ction 
Uchydroepiandrosteron Androst-5-en-38-01-17-on 

18 Hcmiacetal) 
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Chi,lesterin-Derivate oder von Pregnrnolun , Progesteron. bzw. deren 1 i-Hydrosy- 
Derivate nachweisen liess. Tatsachlich scheint die Stufe Cholesterin + 2Ox-Hydroxy- 
cholestenn den oder einen der geschwindigkeitsbestirnmenden Schritte der Binsyn- 
thcw darzustellen 1171. 

Das exogene Cholesterin verrnochte auch die Bildung von radioaktiven Cortico- 
stcruiden aus (3H]-Pregnenolen ader :’4C]-Progesteron unter Anstau besonders von 
lI$- Hydroxyprogesteron zu hemmen. Dies weist darauf hin, dass in diesem Fall 
1)esoiiders die 21-Hydroxylierung beeintrachtigt wurde. 

Iler Vollstandigkeit halber sei erwaihnt, dass Cholcsterinsulfat eine bedeutend 
sciiwachere Hemmwirkung als Cholesterin besass; erst mit 1800 pg/ml war die Bil- 
dung von Cortisol und Aldosteron wesentlich verringert, diejenige von Corticosteron 
aber- imrner noch nicht. 

\‘on den irn Schema angefiihrten Verbindungen untersuchten wir ferner die Wir- 
kung von Pregnemolon und Pvogesteron, ihrerseits wichtige Zwischenstufen, auf die 
Riosynthese der Corticosteroide aus endogenem Cholesterh ; norrnalerweise werden 
diese Zwischenprodukte sehr rasch umgewandelt, da sip sich nie in fassbaren Mengen 

Schema I. Biosynlhesrwege von Chulesferi>i zii t ~ v ~ r n c h e r ~ s ~ ~ r f e i ~  der Cuvlicosieeroirle (Lit. vgl. in 
[ I ,  391) ; zum Weg iiber 17,ZOa-DihJ.droxycfiolesterin vgl. [l8-20, SO!. \-ermutlich teilt sich der 
1Tt-g zu 17-Desoxy- and 17-Hydror)rs~eroideii bereits unmittelbar nach Cholcsterin; die Bedeu- 
tutig des noch onbekannten 17-Kydroxycholesterins als Zwischenstufe bleibt tleshalb abzuklaren. 

? 
Cholcsterjn ~~~~ ____ i__, 17-H~clrox~chalcstcrin 

I .c J - ?  

.1 

4 
4 

20a-Hydroxycholcsterin 17, Zfla-Di bydrorycholestarin 

- 17-H~rlrox?.prcgnenol~n 

I ZOa, 22 R-nihvrlros).cbnlcstcrin 

Prcgnenolon 

4 
d 17 -Hptlroxyprogestcron Progesteron 

anrcichern. Durch Zugabe von [aHI-Cholesterin, dessen Metabolismus mit dem des 
endogen vorhandenen Cholesterins identisch ist [I!, konnte aus dern Verhaltnis der 
Kimzentration von neugebildeten radioaktiven und inaktiven Steroiden leicht errnit- 
teit werden, welcher Anteil aus dem endogenen Cholesterin un(1 welchrr aus dem eso- 
g?11 zugetubrten Yregnenolon oaer rrogesteron srarnmre. 

;lus den teilweise in Tabelle 2 zusarnmengestellten Resultaten ergab sich, dass 
soI$,ohl Pregnenolon wie Progesteron unter unseren Bedingungen eine deutliche all- 
gmeine Hemmwirkung ab einer Konzentration von 75 pglrnl (s. Kolonne T. und 11) 
l m v .  einem Substrat/Gewebe-Verhal~~is ab 5 - bewirken. Das Verhaltnis von 
Fil3 aus [SH]-ChoIesterin wurde hierbei nicht wesentlich beeinflusst. Pregnenolon 
\\urde, soweit es sich nicht ganz in Corticosteroide umwandelte, nahezu vollstandig 
XII  Progesteron oxydiert (s. KolonneV und VI). Die in unserem System sehr rasch und 
grit verlaufende Dehydrierung und Isornerisierung zu Progesteron deutet daraiif hin, 

. 
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dass (lit,  i+jt:ntliche Hemrnung nicht durch Pregnenolon sondern Progesteron bewirkt 
w i d  l h f i i r -  spricht auch die unterschiedliche Wirkung der niedersten Konzentration 
von 15 , u ~ ! i d  beider Vorstufen (s. Kolonne I und 11) ; erst ab 30 pglrnl scheint der 
Effekl idcntisch zu sein. Die Suche nach schwach polaren radioaktiven Zwischen- 
produktr:u in den Hexanextrakten verlief negativ hinsichtlich mono- und di-hydroxy- 
licrtcr Clr;,Lcsterin-Derivate. In den Kontrollen liess sich nur [3H]-Cholesterin nach- 
wciscn (Kijlonne 111). Dessen absolute Blenge stieg mit zunehmender Konzentration 
exogtncr Steroide als Ausdruck seiner geringer werdenden Umsetzung ; zudem trat 
zi incl i ini~i~~l  pH]-Progesteron auf (s. Kolonne I11 und IV) entsprechend der Anreiche- 
rung tlw iliaktiven Progesterons aus exogener Quelle. In unserem System scheint somit 
eine Henumung der Stufe Cholesterin + 20a-Hydroxycholesterin (s. Schema) durch 
Progesttmm im Sinne einer Riickkoppelungsreaktion [21] erst ab 75 pg/ml wirksarn 
zu wertlen. Im Vergleich dam fanden kurziich KORITZ und HALL [171 rnit einer Mito- 
chonclrirnliraparation, dass diese Stufe ausser durch < 1 pg/rnl Ph-Hydroxy- 
chole~tei-in durch Pregnenolon (5 ,ug/ml) und nicht Progesteron gehemrnt wird; es 
handelte sich allerdings urn eine Endprodukthemmung, da dieses System Cholesterin 
nur bis zii Pregnenolon urnzuwandeln verrnag. Im Gegensatz dam vermag unser 
System Prcgnenolon nach leicht zu Progesteron und Folgeprodukten umzuwandeln 
und entspi-icht darnit qualitativ und quantitativ weitgehend der i~ vivo- Kapazitat. 

Gegeniiher Cholesterin selbst (s. weiter oben) erwies sich Progesteron fast urn eine 
Zehnerpotenz wirksamer als Hemmer ; vergieichsweise fanden wir eine analoge, aber 
noch st3rkere Substrathemmung von Pregnenoion und besonders Progesteron im 
Rattentesteshomogenat bei einem Substra€/Gewebe-Verhaltnis von 3 * 10-6  [22], 
Wahrcnd sich im Testeshomogenat Pregn-4-en-ZOP-oI-3-on ah gleich guter Inhibitor 
wie l’roge4eron erwies, traf dies irn Fall der Corticosteroid-Biosythese fur Pregn-4- 
en-20a-ol-3-on zu. 

17-li?,droxycyp.egneno~o~ oder 77-Hydroxy~rogesteron hemmten die Bildung von 
Cortisol und Corticosteron aus Cholesterin im Nebennierenhomogenat mit 75 pg/rnl 
noch nicht bzw. nur angedeutet, unter gleichzeitiger, praktisch volliger Urnwandlung 
dircrwits i II Corticosteroide ; 17-Hydroxyprogesteron blockierte jedoch die Aldosteron- 
bildutrg. 

IYiirdv parallel zum Umsatz von endogenem, nicht markiertem Cholesterin der- 
jenige von [aH]-Pregnenolon verfolgt, so zeigte sich, dass exogenes Progesteron die 
Steroii.lgmcse ausgehend von Pregnenolon erst bei 150 pg/ml deutlich zu hernmen 
verrrioc~hrt. und zwar offensichtlich nach Progesteron, welches selbst noch gut gebildet 
nurile. 

3. Hcriirnung durch adrenale Steroid-Endprodukte und analoge Cortico- 
stcroide. -- Auf Grund pralirninarer Befunde der Aldosteronblockade schien es uns 
voii ciiii{a.rn Interesse, ob die eigentlichen Corticosteroide als Endprodukte der adre- 
nalen l:io-;!nthese auf ihre Bildung aus Cholesterin in unserem System einen direkten 
Ei n flu $5 a 11 siiben konnen. 

h i :  Ti::tten-Nebennierenschnitten haben bereits verschiedene Autoren gezeigt, 
class (’oi-tit-osteron, Cortisol, Prednisolon bzw. Dexarnethason die Bildung von Corti- 
costc-ron ii! vitro, teiIs direkt, teils als Anti-ACTH-Effekt, hemmen konnen 110-141 ; 
auswrli. n i  !iess sich die Aldosteronbildung durch DOC vermindern [36]. 



Ferner haben BLACK und Mitarbeiter [32] an einem Perfusionsmodell den Hinweis 
erhalten, dass Cortisol, nicht aber Corticosteron, einen direkten Hemmeffekt auf die 
Cortisol-Sekretion des Hundes ausuben konnte. 

Die auf Grund unserer Analyse der Steroidbiosynthese i~ vatro aus endogenem, 
tritiummarkiertem Cholesterin erhaltenen Resultate sind aus Tab. 3 ersichtlich. Da- 
nach hemmten praktisch alle endogen zugefiigten Edzdpodukte die Bildung eines oder 
mehrerer ihrer Konkurrenten, aIIerdings erst in reIativ hoher Konzentration ; dabei 
entspncht diejenige von 150 pglrnl etwa der 8-1Ofachen Menge des normalenveise 
gebildeten Cortisols oder Corticosterons. 

Am leichtesten hemmbar scheint die Bildung von Aldosteron, 18- und 19-Hydro- 
xycorticosteron zu sein, die an sich schon wesentlich geringer ist als diejenige der 
iibrigen Corticosteroide. Mit Ausnahme von Cartison hemrnten die gepriiften Steroide 
das Aldosteron imrner starker als 19-Hydroxycorticosteron (s. Tab. 3). Auffallender- 
weise blockierten die Sekundarprodukte mit 11-Ketogruppe wie 11-Dehydrocortico- 
steron und Cortison tota1, d.h. alle Stemide. Dieser Unterschied war auch zwischen 
Prednisolon (lI/l-ol) und Prednison (11-keto) evident; Dexamethason mit seiner 9a- 
Fluor-11B-ol-Gruppierung entsprach hier einem 11-Ketosteroid. Ein VergIeich rnit 

Tabelle 3. Einfluss adrenakv Sfevoid-End$roda&le and einigev AnaEoger auf die SteroidbiosJvzlhesr 
in vitto aus cndogensm [aH]-Cholestevin 

Effekt von 150 pgjml 
(rnindestens 50-proz. Hemmung) auf 14-HydroxYcortico- 

Verhailtnis Aldosteron / 

Exogenes Steroid - steron 
(unmarkiert) Cortisol Corticosteron Aldosteron") (Kontrolle 2,3) 

11 -Desoxycorticosterona) 0 + + '9 1,o 
CorticosterorP) n n + ") 1 , 2  
11 -Dehydrocorticostcron + t -I- 
1 I -DesoxycortisoP) 

(REICHSTEIN'S S) n n 4- "1 0,D 
Cortisol 0 0 f "1 1 2  
Cortisone) + + + 2.2 

Prednisolanf) 0 0 + 
Prednisod) + I- t. 
Dexamethason') + + -t- 

11-Ketoprogesteron") g) f f + 
21-Dehydro-corticosteron 0 4- 
21-Dchydro-ll-desoxycottisol D -I- 
~ . X *  - 
.%J - Y L I I J U I " - l , " L  CIJUll t f 

+ 
4- 
+ 

~ ~~ ~ ~~ ~ 

a) Diese Steroide stellen teils Endprodukte, &ails vorletzte Stufen tlar 
b) Ausser Aldosteron wurde auch 19-Wydroxycorticosteron gehemmt 
c) Verursacht amserdem Anstau von [sH]-Pregnenolon 
(1) AIdosteronhemmung auch noch rnit 30 pg/rnl 
e) Hemmung noch mit 60 pg/rnl 
*) Bei diesen 3 Steroiden musste das cndogene Cholesterin nicht markiert merden; sic konnten yon 

g) Wurde bei der Inkubation seinerseits zu 23% in 11-Dehydrocorticostcron und zu f O %  in 
den endogen gebildeten Corticosteroiden leicht differenziert werden. 

Cortison iibergefiihrt 
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11-Ketoprogesteron zeigte, dass der nsmliche Effekt selbst noch bei dieser Verbin- 
dung nachweisbar war. Bemerkenswerterweise liess sich ll-Ketoprogesteron auch be- 
deutend leichter in Stellung 17 und 21 hydroxylieren (total 33%) als z. B. 11p-Hydro- 
xyprogesteron, Die Regel, dass 17- und 21-Hydroxylierungen im allgemeinen VOP der 
Einfiihrung der Sauerstoffunktion in 11 zu erfolgen haben, gilt offensichtlich fur 11- 
ICeto-Verbindungen nicht mehr so streng. 

Im Vergleich zur Substrathemmung durch Pregnenolon bzw . Progesteron 
sclieint nach Tab. 3 eine Endprodukthemrnung durch Cortisol oder Corticosteron far 
die Biosynthesestufen unseres Systems ab Cholesterin keine besondere Rolle zu spie- 
lcn. Immerhin scheint es moglich, dass zuweilen eine starke Bildungvon Cortisol und 
selbst Corticosteron der Biosynthese von Aldosteron abtraglich sein kann (vgl. [l]) . 
Kiirzlich erst haben VECSEI und Mitarbeiter [24] gezeigt, dass massive Dosen von Cor- 
tisol in Ratten die Aldosteronproduktion im Nebennierenschnittpraparat signifikant 
zu reduzieren vermijgen. Auch klinisch gibt es Hinweise dafur, dass die Hemmung 
der Hypophysen-Nebennieren-Achse durch exogene Corticosteroide an beiden Orga- 
nen erfolgen kann [37]. 

U.nter den Corticos~ero~dasralogea haben uns wegen der Moglichkeit einer kompeti- 
tivcn Hemmung besonders zwei weitere Gruppen interessiert : einerseits A-Nor-B- 
Homo-Analoge, anderseits solche Steroide, welche statt einer a-Ketolseitenkette eine 
Glyoxylseitenkette tragen (21-Dehydro-corticosteroide mit einer Aldehydgruppe in 
Stellung 21). Von den sogenannten abeo-Steroiden, wie A-Nor-B-homo-cholestan- 
3fl-01 oder -3-on, A-Nor-B-homo-pregn-5-en-6~,17a-diol-3,20-dion (aabeo-17-Hydroxy- 
progesteron R) oder A-Nor-homo-pregn-5-en-6@, 21-diol-3,20-dion (aabeo-ll-Desoxy- 
corticosteron 1 ~ )  erwiesen sich keine mit 30 pg/ml als hemmend; Ietztere Verbindung 
vcrminderte lediglich mit 150 pglrnl die Bildung von Aldosteron und 19-Hydroxy- 
corticosteron betrachtlich, unter gleichzeitiger teilweiser Umwandlung in Habeo- 
Corticosteron,; d. h. auch die ah-Struktur  diente der llfi-Hydroxylase noch als 
Substrat, 

Von den 21-Aldehyden hemmte 21-Dehydrocortison praktisch gleich wie Cortison 
selbst (Tab, 3) ; da dieser Aldehyd bei der Inkubation bis zu 50% zu Cortison reduziert 
wurde, lasst sich nicht genau unterscheiden, ob diese Hemmung vollig ihm selbst zu- 
kommt. Bei den 21-Dehydroverbindungen von ll-Desoxycortisol (REICHSTEIN'S s) 
und Corticosteron muss dies der Fall gewesen sein, da sie zusatzlich noch die Bildung 
von Corticosteron stark hemmten (s. Tab. 3), obwohl die Aldehyde gleichzeitig z.T. 
ebeiifalls reduziert wurden ; 21-Dehydro-S wurde ausserdem noch llg- hydroxyliert. 
Cnrticosteron, S bzw. Cortisol selbst hemmten die Corticosteron-Bildung nicht. 

'+. w a r ~ ~ g a u e .  - v WII &raaioi { l i p  unu l'/a) a t  bekannt, .dass es eine direkte 
Heiiirnwirkung auf die Corticosteron- bzw. Cortisol-Bildung der Nebennieren vet- 
schiedener Species auszuuben vermag [25-281. Gelegentlich ist dagegen eine ge- 
schlcchtsspezifische Aktivierung beobachtet worden [29], die aber eher indirekt zu- 
stande gekommen sein diirfte. 

Auch in unserem System konnten wir noch mit 30 pg/ml eine Hemmung herbei- 
fiiliren, die sich jedoch nicht auf alle Corticosteroide erstreckte ; so hemmten Ostron 
und btradiol  (17fl) hauptsachlich nur die Aldosteron-Bildung, 17a-hthinylostra- 
din1 (17p) jedoch auch noch die Corticosteron-Bildung. Anderseits zeigten z. B. 17cr- 
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~thiny~ostradiol-(17~)-3-rnethylather oder die lZstriole keinerlei Wirkung. In bezug 
auf unser System ncheinen die Ostrogene keine Sonderstellung einzunehmen und 
lassen sich gewissermassen rnit der folgenden Gruppe der C-1PSteroide vergleichen. 

5. Androgene und verschbdene Androstendion-Derivate. - Im Laufe unserer 
Untersuchungen einer grosseren Anzahl von C-19-Steroiden haben TSIJTSUI et al. [30] 
nachgewiesen, dass Dehydroepiandrosteron eine Abnahme der NADPH-Bildung in 
Ratten-Nebennierenhomogenat verursacht, womit ein indirekter Hinweis auf einen 
moglichen hemmenden Effekt auf die Corticosteroidproduktion gegeben war. POTTS 
und Mitarbeiter [I61 zeigten ebenfalls auf indirekte Weise, dass 2u-Cyano-4,4,17a- 
trimethyl-androst-5-en-17~-ol-3-on und ein Derivat davon einen Block auf die Bio- 
synthese der Corticosteroide ausiiben. Inzwischen haben SHARMA und Mitarbeiter 
sowohl mit Hilfe einer Mitochondrienpraparation [31] wie einer Mikrosomenfraktion 
[32] aus Rinder-Nebennieren massig starke, aber eindeutig hemmende Effekte ver- 
schiedener Androgene auf die Il/?-Hydroxylierung bzw. die 21-Hydroxylierung auf- 
finden konnen. In Tab. 4 geben wir eine Auswahl der etwa 100 gepriiften C-19-Ste- 
roid-Derivate in ihrer Wirkung auf die Biosynthese von Cortisol, Corticosteron und 
Aldosteron aus endogenem Chalesterin. Hierbei liess sich wiederum die Bildung von 
Aldosteron am leichtesten, diejenigen von Cortisol am schwersten hemmen ; Corti- 
costeron lag in der Mitte. Durch Androst-4-en-3,17-dion (No. 1) liessen sich beson- 
ders Corticosteron und Aldosteron mit 30 pglml relativ gut hemmen. Die Einfuhrung 
einer Sauerstaffunktion in 11 (Nr. 7 und 8) fiihrte eher zu einer Abschwachung. 
Andere hderungen am Androstendion-Molekul wie Reduktion der 17-Keto- 

Tabelle 4. HetlPmung der Steroidbiosynlhese in vitro am endogenem Cholesslwin durch verschiedene 
R ndros6endaon-Der~~atc 

EKm inpg/mlG) 

Cortisolb) Corticosteronb) Aldosteron 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 

13 
14 
15 
16 

1 L  

Androst-4-en-3,17 -dionc) 
Testosteron 
17-epi-Testosteron 
Sa-Androstan-3,17-dion 
Dehydroepiandrosteron 
Androsta-l,4-dien-3,17-dion 
1 l&Hydroxy-androst-4-en-3,17-dion 
Androst-+en-3,11,17-trion 
19-Hydroxy-androst-4-en-3,17-dion 
19-Hydroxy-testosteron 
19-Nor-andm~t-4-en-3~17-dion 
Ir-iuor-anarour-J(iuj-en-J, I I -uion 
19-Nor-testosteron 
19-Nor-androst-4-en-17-on 
I. 9-Nor-androst-4-en-l7/J-ol 
Testoololacton 

100 
> 30 
> 30 
> 30 
>150 
> 60 
150 

>150 
> 30 

30 
> 30 

> 30 
> 30 
> 30 
> 30 

> 13u 

30 
> 30 
> 30 
> 30 
150 

> BO 
30 
60 

> 30 
30 

> 30 
13u 

> 30 
> 30 
> 30 
> 30 

30 

> 30 
30 

150 
60 
30 
60 
30 

6 
10 
5u 
30 
2 
15 
30 

> 30 

a) EK, : effektive Konzentration, welche die Steroidbildung gegeniiber den Kontrollen urn min- 
destens 50% reduziert 

b) Vgl. Fussnote 0) in Tab. 1 
c) Wurde gleichzeitig zu 80-85% in 11p-Hydroxy-androstcndion und einige hiiher polare Derivate 

umgesetzt 
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gruppe, der 4,5-Doppelbindung, ergaben keine Verstiirkung der Inhibition. Hin- 
gegm sticht 19-Hydroxytestosteron (Nr. 10) als recht beachtiicher Totalblocker 
hervor, wahrend 19-Nor-androstendion (Nr. 11) und insbesondere 19-Nor-androst- 
4-en-17-on (No. 14, ohne Sauerstoffunktion an C-3 I )  praferentiell und stark Aldo- 
steron blockieren. Weitere 3-Desoxo-Steroide wie Nr. 15 und andere scheinen 
allgemein starker zu hemmen aL5 die entsprechenden 3-Keto-Analogen. 

Die Vorstellung von MCKERNS [33], dass solche Stoffe dadurch eine Regulation 
der adrenalen Funktion bewirken, dass sie die Bindung von NADP an die zugehongen 
Deliydrogenasen kompetitiv hemmen, scheint damit hochst unwahrscheinlich bzw. 
voii ganz untergeordneter Bedeutung. 

In Erganzung zu unseren Versuchen priiften wir, ob einige Steroide dieser Gruppe 
aucli in viwo eine Hemmung der Corticosteroidgenese bewirken. An der Ratte mit 
kariulierter Nebennierenvene liess sich die Sekretion von Corticosteron und Aldosteron 
z. R. durch 19-Hydroxytestosteron (Nr. 10) mit 3 mg/kg i.v. nicht hemmen; dies 
gelang jedoch insbesondere hinsichtlich Aldosteron mit 19-Nortestosteron (Nr. 13) 
mit 10 rng/kg i.v. Klinisch liess sich eine direkte Hemmung der Nebennierenrinden- 
Funktion im Fall von 17a-Methyl-19-nor-testoster~n wahrscheinlicb macheen [38]. 

YUDAEV 8. DRUZHININA [34] beobachteten, dass Androsten-3,11,17-trion (Nr. 8 = 

Andrenosteron) in Nebennierenschnit ten des Meerschweinchens eine starke Verschie- 
bung des Gleichgewichts van Cortisol nach Cartison verursacht. Von einern solchen 
Einfluss von Adrenosteron oder anderen C-19-11-Ketosteroiden auf das 11-oI/on- 
Gleichgewicht war in unserem System nichts zu merken. Der Anteil an Cortison bzw. 
11-Dehydrocorticasteron blieb auch in allen iibrigen Fallen praktisch konstant nied- 
rig. Umgekehrt wurden 11-Ketosteroide auch nicht merklich zu ll&Hydroxyderi- 
vaten reduziert. 
Im Vergleich zu den weiter oben beschriebenen Hemmungen envies sich die 

Androstendion-Gruppe als die bisher weitaus wirksamste unter den Steroiden. Wie 
wir friiher zeigen konnten [22], betragt die fur eine 5o-proz. Wemmung notige Kon- 
zentration der hochstwirksamen Verbindungen anderer Stoffklassen etwa 1 pglml. 
Wir werden in einer folgenden Arbeit darauf zuriickkommen. 

Tabclle 5. R/-Wer6e schwach polaver t'orsl%feri dev Corticosferoid-Biosyialhese 

BUSH AB) Decanitb) 

Cholesterin 0.95 0,91 
20a-Hydroxycholesterin 0 3 2  0.75 
20a-Hydroxy-22-keta-cholesterin 0,84 0,66 
7nw ?7~-nih~rrltnvrrrhnlpstprin n 4s n 3 5  

ZOa, 22 S-Dihydrox;cholestenn 0,O 0.0 
17,20u-Dihydroxvcholesterin 0,45 0,27 
Pregnenolon 0,55 0,32 
Progesteron 0,69 0,41 

7/?-Hydraxycholesterin 0.62 03% 

a) Petrol5ther-Methanol-Wasser (I :8 21, Quilibriert oder irnpragniert. 38 "C, absteigender Lauf 

111 Decalin-Nitromethan-Methanol (10 :5 :5), aquilibriert oder irnpragniert, 38°C. absteigender 
28 cm. WHATMAN Papier Nr. 1, in Streifen. 

lauf  28 cm, WHaTmm Papier Nr. 1, in Streifen. 
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Experhenteller Teil 
MateriaI und Methoden wie teilweise friiher ausfuhrlich beschrieben [I]. Die Analyse i k r  

Hexanextrakte auf Pregnenalon, Progesteron, Cholesterin und Derivate wurde ausser im Sys.!cin 
aDecanita [I] im System BUSH A durchgefuhrt; Rf-Werte 8.  Tab. 5. &i Einsatz radioaktiver Vcr- 
bifidungen wurde parallel zu den Chromatogrammen fur die kolorimetrisch-fluorometrische I ki- 

stimmung der nicht markierten Steroide ein zweites Aliquot zur radiometrischen Bestimmung iler 
markierten Steroide chromatographiert ; gleichzeitig wurde ein entsprechendes Aliquot unch :>- 
matographiert radiometriert. Die Bestimmung von Aldosteron im Nebennieren-Venenblut ilcr 
Ratte, welches in 30-Minuten-Perioden gesammelt wurde. erfolgte nach der in 13.51 angegebwc.~: 
Doppelisotopentechnik. In einem AIiquot des gleichen Extraktes wurde Corticosteron papierc!,v!:- 
matographisch (System FIEBW, vgl. [l]) bestimmt. 

Fur tatkrliftige Mitarbeit danken wir den Herren H. STIFFEN, W. ROSSMANN. A. MILANI :1!1ii 
B. LEONARDI bestens. H e m  Dr. K. SCHMID sind wir fur die Hilfe bei der Radiometric, Ht.iin 
E. VON Aax, Frl. M. MERUE und FrI. R. HALG fiir die zuverlkige Nilfe bei der Chromatogral~liie 
sehr zu Dank verpflichtet. Den Herren Dres G. ANNER, J. KALVODA, L. EHMANN, C. MEYSI ILK,  

J. SCHMIDLIN, H. UEBERWASSER und P. WIELAND verdanken wir zahlreiche Steroide. Dr. M. i ;I'T 
und Dr. K. SHIMIZU die oberlassung von ZOa-Nydroxpcholesterin, ZOa, 22R- und 20a, 22s-Dilly- 
droxycholesterin und 17,20-Dihydroxycholesterin. 

Herm Dr. P. DESAULLES danken wir fur die Durchfiihrung der Nebennieren-~~enenkanu:a- 
tionen. 

SUMMARY 

The direct influence of various steroids on adrenaI steroid biosynthesis i~ viho 
was investigated. Besides their ability to act as precursors, cholesterol on the C J J ~ C  

hand, and pregnenoIone and progesterone on the other offer examples of substrate 
or feedback inhibitors, respectively. 

Corticostetoids and certain of their analogues seem to  produce some relativr-lv 
weak end-product inhibition. 

The inhibitory effect of oestrogens, though not of a particularly high degcq 
proved to be fairly specific. 

Amongst a large number of derivatives of androst-3-ene-4,17-dione, a relatively 
strong overall inhibition by 19-hydroxy-testosterone has been found ; on the otlwr 
hand, 19-nor-androstenedione showed a very strong inhibitory effect which was 
confined to aldosterone biosynthesis. 
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