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 Es war vor mehr als hundert Jahren, als Prof. Wertheim
seine erste abdominale Radikaloperation bei einer Pati-

entin mit Zervixkarzinom durchführte. Zur gleichen Zeit
war es Professor Schauta, der die vaginale Hysterektomie
als Operation zur Entfernung der Gebärmutter bevorzugte.
Zwei traditionsreiche Operationstechniken prägten die
wissenschaftliche Diskussion des 19. Jahrhunderts, und
tatsächlich wird die gynäkologische Qualifikation auch
noch heute an der Anzahl der durchgeführten vaginalen
und abdominalen Hysterektomien gemessen.

Allerdings tritt mit dem ausklingendem 20. Jahrhundert
ein Wandel ein, der einerseits von den Betroffenen – den
Frauen – und andererseits von den neuesten Erkenntnissen
der endokrinen Gynäkologie eingeläutet wird. Die Gynä-
kologie des 21. Jahrhunderts wird eine Frauen-spezifische
Medizin sein, deren Erkenntnisse und Therapiestrategien
sich auf biochemisches Wissen berufen können. Umso mehr
ist der Arzt aufgefordert, sich dieses Wissen anzueigenen.
In der folgenden Übersicht sollen einige wichtige bioche-
mische Aspekte kurz dargestellt werden.

Hypophysäre Steuerung

Den einzelnen Hormonen der Frau, seien sie ovariellen
oder hypophysären Ursprungs, können nicht in simpler
Weise bestimmte Funktionen zugeteilt werden. Das „Ein
Hormon – eine Wirkung“-Prinzip mag für den einen oder
anderen kleinen Aspekt gelten, trifft aber nicht die ganze
Komplexität des weiblichen Organismus. Jenen Hormonen,
die die gynäkologische Endokrinologie verwaltet, sind über-
geordnete Regulatoren vorgeschaltet. Für die Durchführung
konkreter Aufgaben bedienen sie sich aber weiterer Syste-
me, die einerseits die von Organ zu Organ unterschiedli-
che Wirkung des gleichen Hormons erklären, und die es
andererseits ermöglichen, daß einige wenige Hormone eine
Fülle von Reaktionen bewirken.

Welche Effekte ein Hormon tatsächlich hat, hängt letz-
ten Endes vom „Ambiente“, dem parakrinen Milieu der
Zielzelle, ab. Von den vielen Faktoren, die über die endo-
krine Wirkung eines Hormons entscheiden, sind derzeit die
Adhäsionsmoleküle und die Zytokine in das Blickfeld kli-
nischen Interesses gerückt.

Die gonadalen Funktionen werden von den beiden
hypophysären Gonadotropinen, dem Follikelstimulierenden
Hormon (FSH) und dem Luteinisierenden Hormon (LH),
gesteuert. Sie gehören zur Familie der Glykoproteine. Das
übergeordnete Steuerungshormon, das im Hypothalamus
gebildete Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH), be-
stimmt durch seine Impulshöhe und Impulsfrequenz die LH-
und FSH-Freisetzung. Die primäre Wirkung der Gonado-
tropine ist die Stimulation der Steroidgenese. Der entschei-
dende Schritt dabei ist die Bildung jener Form des Choleste-
rols, die in die Mitochondrien eingeschleust werden kann.
Der Influx des Cholesterols scheint auch der limitierende
Faktor in der Steroidgenese zu sein, auf den die Gonado-
tropine einen Einfluß ausüben. In den Mitochondrien selbst
werden nun jene Enzyme (Hydroxylasen, Dehydrogenasen
usw.) in charakteristischer Weise stimuliert, die die Seiten-
ketten des Cholesterols so modifizieren, daß alle nachfol-
genden Steroide entstehen (Abb. 1). Um Sexualsteroide zu
bilden, muß die Zelle nicht immer eine de novo-Synthese
vornehmen, sondern kann – wie dargestellt – das in der
Zelle bereits vorhandene Cholesterol nutzen. Cholesterol
hat demnach für das Funktionieren des endokrinen Regula-
tionskreises eine lebenswichtige Funktion.

Steroidhormonrezeptoren
Die Sexualsteroide Östradiol, Progesteron und Testoste-

ron gehören zu jener Familie von Hormonen, die sich des
sog. „nukleären Rezeptors“ bedienen. Dazu ist kein second
messenger-Mechanismus notwendig, sondern der Steroid-
Rezeptor-Komplex dockt direkt an der DNA an und fun-
giert dort als Transkriptionsfaktor, der die Bildung von mRNA
induziert. Steroidhormone, und dazu zählen auch die
Glukokortikoide, Mineralkortikoide, Vitamin D, Schilddrü-
senhormone und Retinoide, sind demnach Transkriptions-
faktoren. Steroidhormonrezeptoren sind intrazelluläre, lös-
liche Proteine, die für die Erkennung des Hormons und die
Weiterleitung der entsprechenden Botschaft verantwortlich
sind. In besonderer Weise kann Östradiol auch eine nicht-
Rezeptor-vermittelte Wirkung hervorrufen, wie z. B. die ATP-
Synthese in den Mitochondrien. Die Fähigkeit der Steroid-
hormone, in verschiedenen Organen völlig unterschiedliche
Wirkungen hervorzurufen, wird auch damit erklärt, daß die
Steroidhormonkomplexe für Wachstumsfaktoren kodieren,
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Das Fach der Frauenheilkunde unterliegt derzeit insofern einem Wandel, als das Verständnis der biochemischen Vorgänge in unserem Körper
einen zentralen Stellenwert einnehmen wird. Das Rationale wird auch sein, daß die Hormone des Eierstocks nicht nur essentiell für die Reproduktion
sind, sondern auch in zahlreiche extragenitale Funktionen entscheidend involviert sind. Erst durch das Verstehen und Erkennen der biochemischen
Schritte im Zusammenhang mit den Sexualsteroiden wird es möglich sein, zahlreiche Erkrankungen in ihrer Ursache richtig zu erkennen und auch
dementsprechend zu therapieren. Der Frauenarzt von morgen wird mit biochemischem Wissen intensiv vertraut sein müssen.

The field of gynecology is undergoing a change which means that the understanding of the biochemical processes in our body will gain
tremendous importance. The rational of this development is that the hormones of the ovary are not only responsible for reproduction but also
perform a number of extragenital functions. It is the understanding of all biochemical processes in connection with sexualsteroids that will give us the
opportunity to diagnose and treat these disorders in a gender specific way. That is why gynecologists in the future will increasingly have to become
familiar with a broad and detailed biochemical knowledge. J Kardiol 1999; 6: 409–10.
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die dann erst den steroidbezogenen Effekt zeigen. So kön-
nen der IGF, der TGF-α, vor allem aber der TGF-β durch
eine Östrogeninduktion freigesetzt werden.

Metabolisierung von Sexualsteroiden
Der Abbau des 17β-Östradiols ist deswegen von hoher

Bedeutung, da dadurch einerseits freie Radikale, anderer-
seits aber auch stark Östrogen-wirksame Metaboliten ent-
stehen. Von großer klinischer Bedeutung ist die in zwei
Richtungen gehende Hydroxylierung des Östrogens ent-
weder am D-Ring in Position C16 oder am A-Ring in der
Position C2 und C4 (Abb. 2). Durch letztere entstehen die
sogenannten Katecholöstrogene, die eine schwache
östrogene Restwirkung aufweisen und beispielsweise als
Neurotransmitter fungieren können. Über die Katechol-O-
Methyltransferase (COMT) wird das 2-Hydroxyöstron in
2-Methoxyöstron umgewandelt, welches sich leicht mit
Glukuroniden oder Schwefelsäure verbindet und so ausge-
schieden werden kann. Die Hydroxylierung des Östrons
geht allerdings auch in eine völlig andere, klinisch nicht
unbedeutende Richtung: durch die Hydroxylierung an der
Position C16 entsteht das 16α-Hydroxyöstron; bei Hypo-
thyreose, Fettleibigkeit und Leberzirrhose neigen Frauen in
besonderem Maße zu diesem Metabolisierungsweg. 16α-
Hydroxyöstron hat eine hohe Affinität zum Östrogen-
rezeptor. Dies kann möglicherweise eine Erklärung für die
klinische Beobachtung sein, warum manche Frauen trotz
eines normalen 17β-Östradiolspiegels im Serum Unverträg-
lichkeitserscheinungen im Sinne einer Überdosierung bei
Hormonersatztherapie aufweisen. Das 16α-Hydroxyöstron

wird anschließend zu Östriol metabolisiert, welches eben-
falls eine hohe Affinität zum Östrogenrezeptor aufweist, Es
wird aber aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit als schwa-
ches Östrogen eingestuft. Von großer klinischer Wichtig-
keit ist, daß eine unphysiologische Metabolisierung des 17β-
Östradiols nicht nur zu Zyklusunregelmäßigkeiten, sondern
auch zu Ovarialzystenbildung und Myomentstehung füh-
ren kann.

Conclusio
Das Wissen über die biochemischen Vorgänge der

Sexualsteroide im weiblichen Organismus wird täglich um
zahlreiche neuen Erkenntnisse größer und ermöglicht da-
durch nicht nur, die Genese von Veränderungen und Er-
krankungen genau zu beschreiben, sondern auch das Ein-
leiten einer kausalen Therapie.
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Abbildung 1: Adrenale und gonadale Steroidgenese und Darstellung der
wichtigsten Metabolisierungsschritte mit den daran beiteiligten Enzym-
systemen. StAR: Steroidogenic acute regulator protein; CYP17: 17α-
Hydroxylase und 17, 20 Desmolase; 3β-HSD II: 3β-Hydroxysteroid-
dehydrogenase TypII; CYP21: 21-Hydroxylase; CYP11: 11β-Hydroxylase;
17β-HSD I: 17β-Hydroxysteroiddehydrogenase Typ I

Abbildung 2: Die wichtigsten Metabolisierungsstellen des 17β-Östradiols.
Die roten Pfeile bezeichnen die Position C2 und C16, Die grünen Pfeile
bezeichnen die Positionen C4,C6 und C15.
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