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In vivo-Umwandlung von Dehydroepiandrosteron-Sulfat
in Ostrogene

Im Verlaufe von Untersuchungen iiber die funktionelle
Bedeutung des Dehydroepiandrosterons (DHEA) konnten wir
nach intravenéser Infusion von Dehydroepiandrosteron-Phos-
phat (DHEA-P) eine in vivo-Umwandlung von DHEA in
A% Androsten-3,17-dion und Testosteron nachweisent). Ferner
wurde eine Beeinflussung des Plasmacorticosteroidspiegels
unter der Einwirkung von DHEA festgestellt?). Eine verglei-
chende Untersuchung der Steroidausscheidung nach Infusion
von DHEA-P, das durch karpereigene Phosphatase vollstédndig
in freies DHEA iiberfithrt wird?), und Dehydroepiandrosteron-
Sulfat (DHEA-S), ergab eine verstirkte Umwandlung von
DHEA-S in Ostrogene*).

Tabelle 1. Mittlere Erhéhung (d4) der Ostrogene nach Infusion von
Androgenen in freiev Form bazw. als Phosphat
Zahl Ostrogene (ug/24 Std)**)
Infusion von 100mg der —
Falle | Ausgangslage ‘ nach Infusion | 4
b
DHEAP . . ... | 10 37 ‘ 46 9
4% Androstendion 8 27 42 15
Testosteron . 5 20 39 19
Testosteron-P . 2 21 40 19

*#) Summe von Ostron, Ostradiol und Ostriol; bestimmt nach
Brown.

Die mittlere Erhohung der Ostrogene nach Verabfolgung
von 100 mg DHEA ist relativ klein (Tabelle 1). Uber A4-An-
drosten-3,17-dion und Testosteron nimmt die Umwandlungs-
rate zu. Die Zunahme der Ostrogene ist bei Testosteron etwa
doppelt so hoch wie bei DHEA. Diese Relationen fiigen sich
gut in das Biogeneseschema der Ostrogenbildung ein, das von
DHEA iiber A% Androsten-3,17-dion und Testosteron zu
Ostradiol verlauft.

Tabelle 2. Erkohung der Ostrogene nach Infusion von DHEA-P und
DHEA-S in der angegebenen Reihenfolge. Infusionsabstand: 4 Tage

Infusion von Ostrogene (ug/24 Std)

Fall -_ - - -0
100mg DHEA Ausgangslage l nach Infusion I 4

f

1 DHEA-P 9 12 3
DHEA-S 55 46
2 DHEA-S 39 81 42
DHEA-P 49 | 10

Bei zwei Frauen im Alter von 23 und 30 Jahren wurde
DHEA-P und DHEA-S verabfolgt (Tabeélle 2). Dabei ergab
sich nach DHEA-S eine 4- bis 5fache Erhéhung der Ostrogene
bezogen auf die mittlere Zunahme nach DHEA in Tabelle 1.
Die Feststellung, daB DHEA-S die hochste Umwandlungsrate
fiir Ostrogene aufweist, auch im Vergleich zu A4 Androsten-
3,17~dion und Testosteron hebt die besondere Bedeutung des
endogenen DHEA-S-Pools im Blut fiir die Ostrogenbildung
hervor.

Soeben berichten SuTerr und MacDoONALD?Y) sowie
BauLiEu und Drav?®) iber eine bevorzugte Umwandlung von
markiertem DHEA-S in Ostrogene in der Schwangerschaft.
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Untersuchungen zu der Steigerung der hormonabbauenden Funktion
der ladierten Leber

In der Regelung der interhormonalen Verbindung der
Schilddriise und des Eierstockes erfiillt die Leber eine wichtige
Funktion. Die Hormone, die sich in diesen Driisen bilden,
beeinflussen auch die Leber. Wahrend der Untersuchung der
hepatoendokrinen Zusammenhinge beschiftigten wir uns mit
der Frage: Welche Wirkung hat die Entfernung der Schild-
driise und des Eierstocks auf die ¢strogenabbauende Fihigkeit
der Leber ? Unsere Ergebnisse zeigten, daB sich diese Fahigkeit
steigert, und zwar sogar in héherem Mal als bei den nur
thyreoidektomierten Tieren. Bei einer anderen Untersuchung
iiberzeugten wir uns davon, daBl im hypothyreotischen Zu-
stand die kranke Leber die Ostrogenbelastung sogar besser
ertragt als bei gesunder Schilddriise!?).

Jetzt untersuchten wir, wie die verletzte Leber die Ostro-
genbelastung ertragt, wenn wir die Schilddriise und auch den
Eierstock vorher entfernen. Die Ergebnisse verglichen wir
mit den Ostrogenbelastungswerten solcher leberlidierten Rat-
ten, denen wir vorher nur die Schilddriise entfernt hatten.

Wir benutzten 98 Ratten. Bei 65 Tieren fiithrten wir
gleichzeitig Thyreoidektomie wund Ovariektomie durch.
33 dienten als Kontrollen. Bei beiden Gruppen erzeugten wir
wihrend genau derselben Zeit eine Leberverletzung durch CCl,
nach KaurMANN. Bei den zirrhotischen Ratten gaben wir
zuerst 4, dann 8 Einheiten Ostrogen intramuskulir.

Tabelle. Wirkung von Ostrogen auf Ratten

Ostrogendosis J 4 Einheiten | 8 Einheiten
T., 0. + CClL*) . . — } 11,60 Std
n, K. + CCl, . 63,71 120,15 Std
T. + CCl, 10,00 10,20 Std
#) T., O. = thyreoidektomiert und ovariektomiert. — n. K. =

normale Kontrolle. — T. = Thyreoidektomiert. — CCl, = mit CCl,
behandelt.

Wie die in der Tabelle zusammengefaBten Ergebnisse
zeigen, sind 4 E Ostrogen auf die hypothyreotlschen leber-
ladierten, kastrierten Tiere unwirksam; sie I6sen aber bei der
nur thyreocidektomierten und leberlddierten Gruppe schon in
50% der Tiere eine Reaktion aus. Diese Reaktion betrigt aber
nur etwa !/ der Zeitdauer des Ostrus bei Tieren mit gesunder
Schilddriise und Eierstock. Die doppelte Dosis 16st die Re-
alktion schon bei den beiden operierten Gruppen aus. Ihre
Zeitdauer ist aber gegeniiber der Kontrollgruppe sehr kurz.
Bei der hypothyreotischen, ovariektomierten Gruppe reagieren
nur 55% der Tiere, bei der nur thyreoidektomierten Gruppe
dagegen 63%. Diese Versuche beweisen, daB, wenn wir die
kranke Leber von der Bindung mit C)strogenen und Thyroxin
entlasten und sie auch von der Wirkung dieser Hormone
befreien, die Ostrogenabbindungsfihigkeit der kranken Leber
wiachst. Diese Angaben sind zu vollem Einklang mit den Er-
gebnissen der fritheren Experimente. Die Hypothyreose stei-
gert also die Ostrogenabbindungsfihigkeit sogar auch dann,
wenn die Leber verletzt ist1?).

Zusammenfassend konnen wir feststellen, daf3 die Ovariek-
tomie die Leberschutzwirkung der Hypothyreose steigert. Die
hypothyreotischen, kastrierten Tiere ertragen sogar nach der
Leberldsion besser die Ostrogenbelastung, als im Falle der
intakten Hormonfunktion.
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Action of an Homogenate of Rat Pituitary Gland on Mouse
Regenerating Liver

The ideas about the influence of the pituitary on liver
regeneration are conflicting!). The present results are the
first obtained from some experiments, devised bearing in mind
that a probable 24-hour rhythm in hypophyseal functions?)
could interfere with the appearance of the effects.



