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Analytik und biologische Bedeutung der Steroidepoxide!)

Von H. Breuer

Institut fir Klinische Biochemie der Universitit Bonn

Sehr geehrter Herr Prisident,
sehr verehrter, lieber Herr Staudinger,
meine sehr geehrten Damen und Herren,

es ist fiir mich eine grofe Ehre und Freude zugleich, anliBlich der Verleihung der Scherer-Medaille an Sie, sehr verehr-
ter Herr Staudinger, den Festvortrag halten zu diirfen. Eine Freude ist es besonders deshalb, weil ich auf diese Weise
ein wenig von dem Respekt, den ich Ihrem Werk und Ihrer Personlichkeit zolle, zum Ausdruck bringen kann. Unsere
Wege haben sich immer wieder gekreuzt — zuerst bei den Mosbacher Colloquien der Fiinfziger Jahre, als Sie fiir uns
Jiingere der Promotor der Steroidanalytik in Deutschland waren. Viele Arbeiten sind damals durch Ihre Untersuchun-
gen iiber die Nebennierenrinden-Hormone angeregt worden.

Es folgte die Zeit, in der man sich hauptsichlich auf Tagungen und Kongressen — leider oft nur allzu fliichtig — sah,
bis wir uns dann bei der Deutschen Forschungsgemeinschaft in zunehmend intensiver Weise trafen. Sie waren Vize-
prisident fiir die Biowissenschaften, und zwar — wie ich bald selber bemerkte und wie auch von allen Ihren Kollegen
ohne Einschrinkung anerkannt wurde — ein hochengagierter, kritisch abwigender und besonders den Problemen der
Nachwuchsférderung aufgeschlossener Vizeprisident.

Ihre Titigkeit bei der Deutschen Forschungsgemeinschaft hat in den Jahren der raschen Ausdehnung und der Uber-
nahme neuer Aufgaben entscheidend dazu beigetragen, dafi die Entwicklung in die richtigen Bahnen gelenkt wurde
und insbesondereApolitische Einfliisse auf die Forschung und die Forschungsférderung mit Erfolg abgewehrt werden
konnten. Sie haben als Vizeprisident der Deutschen F orschungsgemeinschaft — und dariiberhinaus in vielen anderen,
ebenfalls wichtigen Funktionen — viele Vortrage gehalten und Zeichen gesetzt, die einen grofen persdnlichen Mut er-
forderten. Dafiir gebiihrt Ihnen der Dank der Gelehrtenrepublik.

Ihr Interesse an der Forschung ist nicht erlahmt, und das gibt mir den Mut, heute iiber eigene Arbeiten zu sprechen,
die in einem gewissen Zusammenhang mit Ihrem wissenschaftlichen Werk auf dem Gebiet der Steroidhormone stehen.
Es handelt sich urn Untersuchungen iiber Steroidepoxide und die damit verbundenen Probleme der Steroidanalytik.
Aus methodischen Griinden zogen sich diese Studien iiber viele Jahre hin und konnten erst jetzt zu einem vorldufigen

Abschluf gebracht werden.

1) Als Festvortrag gehalten am 4. Juni 1980 in Freiburg/Brsg. anléifilich der Verleihung der Scherer-Medaille an Professor Dr.
Hj. Staudinger.
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Ende der Fiinfziger Jahre wurde bekannt, da Ring D-un-
gesittigte Steroide, die bereits frither beim Eber (1) ge-
funden worden waren, auch beim Menschen vorkom-
men (2, 3, 4).

Dabei handelte es sich um A'6-Steroide der Androgen-
reihe, die — zunichst hypothetisch — aus Testosteron
durch Wasserabspaltung entstanden sein konnten und als
Ring A-reduzierte Verbindungen im Urin (5) nachgewie-
sen wurden.

Die Umwandlung des A'6-Steroids der Androgenreihe in
das entsprechende Steroid der Ostrogenreihe war mit
Hilfe des aromatisierenden Enzymsystems der menschli-
chen Placenta méglich (6). .

Da wir uns damals vorzugsweise mit Ostrogenen befaf}-
ten, interessierten wir uns fiir das Schicksal des pheno-
lischen A6-Steroids.

Es zeigte sich, dal Rattenleberschnitte Ostratetraen-3-ol
rasch zu einem Isomeren von Ostriol — und zwar zum
16, 17a-Epi6striol — umwandelten (7).

Wir postulierten als Zwischenprodukt ein 16¢, 17c-
Epoxid und glaubten zunichst auch, mit Hilfe der Papier-
chromatographie die Bildung dieses Epoxides nachgewie-
sen zu haben.

Um diese Befunde auf eine breitere Basis zu stellen, wand-
ten wir uns dem Stoffwechsel von Ostratetraen-3-ol beim
Menschen zu.

Tabelle 1 zeigt eine Zusammenstellung derjenigen Reak-
tionen, die vor etwa 20 Jahren zur Identifizierung von
Steroiden herangezogen wurden.

Auch beim Menschen konnte 16, 17a-Epidstriol als
Metabolit von Ostratetraenol nachgewiesen werden (8).
In weiteren Versuchen priiften wir nun das Verhalten der
beiden sterisch méglichen Epoxide beim Menschen und
fanden als Metaboliten des 16, 17a-Epoxids ausschliefi-
lich 16,17-Epiéstriol (das auch aus Ostratetraen-3-ol ent-
stand), wihrend das 168, 173-Epoxid sowohl 16 ,17-Epi-
ostriol als auch Ostriol lieferte (8).

Diese Ergebnisse veranlaiten uns, einen Steroidepoxid-
Stoffwechselweg auch beim Menschen anzunehmen, wo-
bei allerdings eine Einschrinkung gemacht werden mufte:
Weder in vivo noch in vitro konnten wir die Epoxid-Ver-
bindung selber mit Sicherheit nachweisen.

Offenbar wurde das gebildete Epoxid sehr rasch umge-
setzt, so daf die Zwischenstoffkonzentrationen aufieror-
dentlich gering und infolgedessen mit den damaligen
steroidanalytischen Methoden nicht erfaBbar waren. Wir
konnten also dieses Problem nicht weiter verfolgen und
mufdten die endgiiltige Klirung auf einen spiteren Zeit-
punkKt vertagen.

Tab. 1. Zusammenstellung der Reaktiorien zur Isolierung und
Identifizierung von 16,17-Epidstriol aus Urin nach In-
jektion von Ostratetraenol, zntlert nach lL.c. (8).

Untersucht

.M;.tab‘ol-i-; ) Au'then-
tisches
16,17-Epi-
Ostriol

Wanderungsgeschwindigkeit auf
Formamid-imprégniertem Papier
-im System Chloroform-Ethylacetat
(5+1)incm/h 1,23 1,25
Fp. nach Mikrosublimation [°C) 248-249  248-249

Schwefelsiure-Wasser-Reaktion 270; 296; 270;

Amax [nm] 455 295; 456
Kober-Reaktion Apyax [nm] . 519,5 519
IR-Spektrum in KBr

identisch -

Etwa 15 Jahre nach diesen ersten Untersuchungen zum
Nachweis von Steroidepoxiden waren ins Land gegangen,
als sich neue Moglichkeiten abzeichneten, mit Hilfe der
kombinierten Gaschromatographie/Massenspektrometrie
(GC/MS) kleinste Mengen von Steroidhormonen spézi-
fisch nachzuweisen.

Grundsitzlich gibt es zwei Anwendungstéchniken der
kombinierten GC/MS, die man sich zum Nachweis sowie
zur quantitativen Bestimmung nutzbar machen kann.

1. Beim iiblichen Verfahren der MS wird die nachzuwei-
sende Verbindung, die durch ein Substanzeinla-System
in das Gerit gebracht wird, zunichst ionisiert und dabei
teilweise in kleinere positiv geladene Bruchstiicke gespal-
ten. Diese werden in einem elektrischen Feld beschleu-
nigt und in einem magnetischen Feld abgelenkt. Durch
kontinuierliche Verinderung der Magnetfeldstirke wer-
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den die gebildeten Ionen entsprechend ihrer Masse, d.h.
ihrer m/e-Werte, auf dem Detektor abgebildet; dieses ist
dann das Massenspektrum.

2. Bei der zweiten Technik werden Magnetfeldstirke und
Beschleunigungsspannung auf einen substanzcharakteri-
stischen m/e-Wert fest eingestellt, der entweder dem Mo-
lekiilion oder einem spezifischen Fragmention der zu un-
tersuchenden Substanz entspricht; diese Technik wird
als Massenfragmentographie, im Englischen etwas zutref-
fender ,,selected ion monitoring* bezeichnet.

Bei diesem Vorgehen wird die Substanz in der Regel
iiber eine gaschromatographische Trennsiule in das Mas-
senspektrometer eingegeben. Wenn ein Teil der in der
Ionenquelle gebildeten Ionen noch vor dem Magnetfeld
abgeleitet und registriert wird, so erhilt man — neben
dem substanzspezifischen Massenfragmentogramm — ein
Gaschromatogramm, das den Totalionenstrom wieder-
gibt (Abb. 1).

Intensitdt

Retentionszeit [min]

. 1. omatogramm eines gereinigten und mit Essxgsaure-
A1 Sﬁﬁ%&ﬁehﬁheﬁen Extraktes, der nach Inkubation
von Ostratetraénol mit Rattenlebérmikrosomen erhalten
wurde. Als Detektor diente die Totah9nen.stromsgn;gle .
des Massenspektrometers; der Pfeil zelgt die Retentlons-
zeit an, beider 16c,17a-Epoxy®dstratrienolacetat zu er-
warten ist.

Dieses substanz-unspezifische Signal entspricht etwa
demjenigen eines Flammenionisationsdetektors. Bei einer
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Retentionszeit von 7,9 min fiir authentisches 16a,17a-
Epoxy®stratrienol (siehe Pfeil) erkennt man in diesem
unspezifischen Chromatogramm keinen Peak, der von
den iibrigen Verunreinigungen aus dem biologischen Ma-
terial abgetrennt ist. Im Gegensatz dazu wird bei der
spezifischen Registrierung des m/e-Wertes 270 nur ein
einziger Peak im Massenfragmentogramm erkennbar
(Abb. 2), der dieselbe Retentionszeit wie die authenti-
sche Substanz aufweist. Das hier beschriebene Verfahren
dient einerseits dem Nachweis, andererseits der quanti-
tativen Bestimmung sehr kleiner Substanzmengen im
biologischen Material.

Intensitdt

}

) I TR (S U NN NN NN NN NS N BN S N |
S 10
Retentionszeit [min)

Abb. 2. Massenfragmentogramm eines gereinigten und mit Essig-
sdureanhydrid behandelten Extraktes, der nach Inkuba-
tion von Ostratetraenol mit Rattenlebermikrosomen er-
halten wurde. Fiir den substanzspezifischen Nachweis von
16¢,17a-Epoxyéstratrienolacetat wurde das Massen-
spektrometer auf den m/e-Wert 270 eingestellt.

Der massenfragmentographische Nachweis, bei dem
nur ein einzelnes Ion registriert wird, ist zwar besser als
alle anderen chromatographischen Verfahren geeignet,
bekannte Metaboliten in biologischem Material nachzu-
weisen und quantitativ zu bestimmen; die endgiiltige
Identifizierung eines bisher nicht bekannten Metaboli-
ten erfordert jedoch die Aufnahme eines kompletten
Massenspektrums, wobei Molekiilionen und zahlreiche
Fragmentionen einer Substanz in charakteristischen
Intensititsverhiltnissen registriert werden. Nachdem
durch die kombinjerte GC/MS sowie die Massenfrag-
mentographie die analytischen Voraussetzungen fiir
den spezifischen Nachweis kleinster Steroidmengen ge-
geben waren, konnte das Problem der Bildung von
Steroidepoxiden erneut aufgegriffen werden.
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Abb. 3. Massenspektren.
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a) Massenspektrum von 16a,17a-Epoxydstratrienolacetat, aufgezelchnet 470 s nach Injektion eines geremlgten und init Essig-
sdureanhydrid behandelten Inkubationsextraktes.

b) Untergrundspektrum, aufgezeichnet 460 s nach der Injektion.

¢) Massenspektrum von 16e,17a-Epoxydstratrienolacetat wie unter (a) jedoch nach Subtraktlon des Untergrundspektrums

(b) und Normalisierung auf dén Base-Peak (m/e 270).
d) Massenspektrum von authentischem 16¢,17a-Epoxyostratriénolacetat.
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Zunichst befaiten wir uns mit der Bildung des Epoxids
der Ostrogenreihe (16¢,170-Epoxyéstratrienol). Zu die-
sem Zwecke wurde tritiiertes A5-Ostratrienol mit der
Mikrosomenfraktion der Rattenleber in Gegenwart des
NADPH-generierenden Systems unter Sauerstoff inku-
biert; um eine rasche Hydrolyse des gebildeten Epoxids
durch die mikrosomale Hydrolase zu verhindern, wurde

Styroloxid zugesetzt, das die Epoxidhydrolase kompe-
titiv hemmt.

Die Inkubationsansitze wurden mit Ether/Chloroform
extrahiert und die Acetylester-Derivate der Steroide ge-
bildet.

Die diinnschichtchromatographische Auftrennung liefert

drei Fraktionen, von denen die unpolare das Ausgangs-
produkt (A!6-Ostratrienol) enthilt. Die Fraktion mit
mittlerer Polaritit entspricht der Wanderungsgeschwin-
digkeit von 16 a,17a-Epoxydstratrienol, wihrend die:

polare Fraktion im Bereich des Rg-Wertes fir 16,17-Epi-

ostriol lag.

Ein Teil der Fraktion, die das vermutete Epoxid enthielt,

wurde in eine Gaschromatographiesiule injiziert, die mit
dem MS gekoppelt war. Bei der Retentionszeit von

authentischem Epoxy®éstratrienol wurde ein Massenspek-

trum des Metaboliten aufgezeichnet, wie es im oberen

Teil der Abbildung 3 wiedergegeben ist. Etwa 10 s zuvor

wurde ein ,,Untergrund-Spektrum** registriert, das als
zweites Spektrum der Abbildung 3 zu sehen ist. Nach

Subtraktion des Untergrundspektrums und nach Normie-

rung auf den ,,base peak* (= 100) erhilt man ein berei-
nigtes Massenspektrum des aus A6 Hstratrienol ent-
standenen Metaboliten (Abb. 3, drittes Spektrum). Ver-
gleicht man dieses bereinigte Massenspektrum mit dem-

jenigen von authentischem Referenzmaterial (Abb. 3,
unteres Spektrum) so besteht kein Zweifel, da® die hier
isolierte Verbindung mit 16a,17a-Epoxy®dstratrienol
identisch ist (vgl. 1. c. (9)). Damit kann die friiher po-
stulierte Bildung des Ostrogenepoxids und damit auch
der Steroidexpoxid-Stoffwechselweg als endgiiltig be-
wiesen angesehen werden (Abb. 4).

Wie bereits erwihnt, kommen nicht unerhebliche Men-
gen von A6.Verbindungen der C,4-Steroide, also der
Androgene, beim Menschen vor (2—5). Diese A!%-Ver-
bindungen sind als stark riechende Sexuallockstoffe,
d.h. Pheromone, bekannt geworden, die beim Eber eine
wichtige Rolle spielen, allerdings nach neueren Befun-
den auch im Sellerie vorkommen sollen (10).

Uber die Biogenese von A!®-C,s-Steroiden herrscht bis
heute noch keine vollstindige Klarheit, doch gibt es ex-
perimentelle Hinweise, daf sie aus Pregnenolon und
Progesteron entstehen (11). Um festzustellen, ob auch
die A'8-Verbindungen der C,o-Steroide zur Epoxid-
bildung befadhigt sind, wurde tritiiertes 4,16-Androsta-
dien-3-on mit der Mikrosomen-Fraktion der Rattenleber
unter den oben angegebenen Bedingungen inkubiert.

Die Aufarbeitung erfolgte ebenfalls analog dem friihe-
ren Vorgehen und ergab wiederum drei Fraktionen,
von denen sich diejenige mit mittlerer Polaritit wie ein
16,17-Epoxid von 4-Androsten-3-on verhielt. Die po-
lare Fraktion zeigte das gleiche Verhalten wie die 16,
17a-Dihydroxyverbindung, ein Hydrolyseprodukt des
Androgen-Epoxids.

Hae S HyC
o (0]

Testosteron

4,16 -Androstadien-3-on

' ' ‘ OH
; c:
HsC Hie .0 Hs OH
AP — o — o5
. HO
Ho HO

1,3,5 (10),16-Ostra-
tetraen-3-ol

Abb. 4. Biogenese von 16¢,17a~Epoxy®stratrienol.
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Die kombinierte GC/MS der Epoxid-ihnlichen Fraktion  (Abb. 5, oberer Teil) legt den Schiuf nahe, dafl der

ergab ein Massenspektrum, wie es im unteren Teil der hier isolierte Metabolit von 4,16-Androstadien-3-on
Abbildung 5 dargestellt ist. Ein Vergleich mit dem mit dem 16 a,17a-Epoxid von 4-Androsten-3-on iden-
Spektrum der authentischen Referenzverbindung tisch ist (vgl. 1.c. (12)).
100 F a 286 M*
§ -
2 268
Z gs0
2
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5 |
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Abb. S. Massenspektren.
. a) Massenspektrum von authentischem 16a,17a-Epoxy-4-androsten-3-on.
b) Massenspektrum von 16a,17a-Epoxy-4-androsten-3-on, aufgenommen wihrend der Gaschromatographie emes gereinigten
Extraktes, der nach Inkubation von 4,16-Androstadienon mit Rattenlebermikromen erhalten wurde.

OH Allerdings muf einschrinkend gesagt werden, daf$ fiir
OH dasentsprechende 168,17-Epoxid ein gleichartiges

H,C HaC . - . . . .
3 Hs 106 3 Spektrum zu érwarten ist. Um in diesem Punkte Klarheit
zu erlangen, wurde eine mikrochemische Reaktion mit
0 0 Periodsiure durchgefiihrt (Abb. 6).
160,17 - Epoxy - 16,17 - Dihydroxy- '
-4-androsten-3-on Q\\Ob -4-androsten-3-on
6 . .
OH
HiyC O HiC .
: A OH
HsC Hel0g .
0
16P.17p - Epoxy- 16c¢ 17 - Dihydroxy- Abb. 6. Hydrolyse von 16a,17¢- und 166-178-Epoxysteroiden
-4-ondrosten-3-on -4-androsten-3-on mit Periodsiure.
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Wenn das 16c,17a-Epoxid mit Periodsiure umgesetzt
wird, bildet sich ausschlieBlich das 168,17a-trans-Diol
als Reaktionsprodukt. Wird dagegen ein 168,1 78-Epoxid
dieser Reaktion unterworfen, so entstehen als Reak-

tionsprodukte sowohl das 16,1 7a-transDiol als auch
das 16a,178-trans-Diol.

Das wihrend der Inkubation entstandene Androgen-
Epoxid lieferte beim Umsatz mit Periodsiure ausschlief-
lich die 16 8,17a-Dihydroxyverbindung. Daraus kann ge-
schlossen werden, daf} auch in der Androgenreihe die
AlS.-Verbindungen zu den entsprechenden 16«,17a-
Epoxiden umgesetzt werden (vgl. 1.c. (12)).

Auch in der Reihe der C,,-Steroide sind A6.Verbin-
dungen nicht unbekannt. So konnte A!6.Progesteron
beim Menschen nachgewiesen werden. Die Biogenese
von 16-Dehydroprogesteron aus Progesteron verlauft
vermutlich iiber 17a-Hydroxyprogesteron (13, 14).

Die chemische Synthese von tritiiertem 16-Dehydropro-
gesteron aus tritiiertem Pregnenolon verlduft iiber acht
Stufen, wobei zunichst eine Bromierung und dann eine

Scc- Pregn-16-en- 3,20-dion
s

Hye §=0

(10 min)

HO . Y
H
3p-Hydroxy-5oc-pregn
-16-en-20-on
i
Ca

(120 min)
HO

H N
160x, 17 - Epoxy-3p - hydroxy
-50.-pregnan -20-on

Abb. 7. Stoffwechselprodukte von 16-Dehydroprog
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Abspaltung von HBr von den C-Atomen 16 und 17 er-
folgt. Durch Umwandlung der AS-38-Hydroxyverbindung
in eine A*-3-Oxokonfiguration erhilt man in 15% Aus-
beute das gewiinschte 16-Dehydroprogesteron. Die Inku-
bation dieser Verbindung und die Auftrennung der dabei
gewonnenen Fraktionen erfolgten in gleicher Weise wie
fir die C,g- und C,go-Steroide beschrieben (15).

Nach 10 min Inkubation von 16-Dehydroprogesteron
konnte kein Epoxid nachgewiesen werden; allerdings ent-
standen in erheblichem Umfang Ring-A-reduzierte A'S.
Verbindungen, nimlich das So-reduzierte Dion und die
Sa-reduzierte 3p-Hydroxyverbindung (Abb. 7). Aufler-
dem wurde eine 6-Hydroxyverbindung gebildet. Nach
120 min Inkubation wurden zwei Metaboliten von
16-Dehydroprogesteron gefunden, bei denen es sich um
Epoxide handelte.

Das 16 ,17-Epoxid von Progesteron war nur in sehr ge-
ringen Mengen nachweisbar; es ist nicht auszuschliefien,
daf es sich hierbei lediglich um ein Autoxidationsprodukt
handelt, das als Artefakt bei der analytischen Aufarbei-
tung entsteht. Im Gegensatz dazu entstand das 16¢,17-

6-Hydroxy - 16 - dehydro-
. progesteron
i

HaC C=0

16-Dehydroprogesteron

(120 min)

160¢, 17 - Epoxyprogesteron

esteron nach Inkubation mit Rattenlebermikrosomen.
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Epoxid der Ring-A-reduzierten Verbindung in grofierer gleich mit der authentischen Verbindung eindeutig iden-

Menge und konnte massenspektrometrisch durch Ver- tifiziert werden (Abb. 8) (15).
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Abb. 8. Massenspektren.

a) Massenspektrum eines Metaboliten, der als 16a,1 7-Epoxy_-3B-hyd:oxy-Sa-pregnan-20-6n identifiziert wurde. Die Substanz
wurde nach Inkubation von 16-Dehydroprogesteron mit Rattenlebermikrosomen isoliert.
b) Massenspektrum von authentischem 16a,17-Epoxy-38-hydroxy-5a-pregnan-20-on.

Diese Befunde legen den Schluf nahe, daB die Epoxide Epoxidierung erfolgt bei den Ostrogenen und Andro-

von C,; -Steroiden langsamer gebildet und auch langsa- genen rasch, bei Progesteron deutlich langsamer. Die

mer wieder umgesetzt werden. Wir untersuchten deshalb ~ Epoxide der C,g- und C9-Steroide sind nur kurzlebige
den Stoffwechsel von 16 a,17-Epoxyprogesteron und Zwischenprodukte, die durch die mikrosomale Hydrolase
stellten fest, daf 168-Hydroxyprogesteron als Haupt- rasch zu den trans-Diolen aufgespalten werden. Die
metabolit entstand (Abb. 9). Die Bildung dieses Reak- Eigenschaften und die mégliche biologische Bedeutung
tionsproduktes kann iiber eine 16-Oxoverbindung als der C,g-Steroidepoxid-Hydrolase wurden von Oesch
Intermediat erfolgen. und Mitarbeitern ausfiihrlich untersucht (16). Das ent-

sprechende Epoxid von Progesteron hat wohl auf Grund
Faft man die hier vorgetragenen Ergebnisse zusammen, des sterischen Einflusses der Seitenkette eine deutlich
so ergibt sich folgendes Bild (Abb. 10): Die A5.Ver.- lingere Lebensdauer und wird nicht zu einem zrans-Diol,
bindungen von C,g-, C;4- und C,;-Steroiden werden sondern zu einer Monohydroxy-Verbindung umgewan-
im Stoffwechsel zu 16a,17a-Epoxiden umgesetzt. Die delt (vgl. Abb. 9).

CH3 CH;

| |
HaC Cc=0 HaC c=0
0 OH
HsC
0 o Abb. 9. Stoffwechsel von 16a,
: . 17-Epoxyprogesteron in
160,17 - Epoxyprogesteron 16 -Oxoprogesteron 163 - Hydroxyprogesteron Rattenlebermikrosomen.
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Abb. 10. Biogenese und Stoffwechsel der Epoxide von C;g- und Cj9-Steroiden.

Die Tatsache, daf im Stoffwechsel von Ostrogenen, An-
drogenen und Gestagenen Epoxide als normale Reak-
tionsprodukte entstehen, fiihrt zu der Frage ihrer bio-

logischen Bedeutung. Zur Zeit konnen zu diesem Punkte

nur Spekulationen geiduflert werden. Vom Standpunkt
des Steroidstoffwechsels liegt der Gedanke nahe, dafl
eine Epoxidierung und anschlieBende Hydrolyse zu
Reaktionsprodukten fiihrt, die im Vergleich zu den
Ausgangsverbindungen eine deutlich hohere Polaritit
aufweisen und dadurch — sei es durch Konjugierung

oder auf Grund der erh6hten Wasserloslichkeit — leichter

ausgeschieden werden kdnnen. Zieht man einen Ver-
gleich mit den Epoxiden der polycyclischen aromati-
schen Kohlenwasserstoffe, so ergibt sich die Frage, ob
die hier nachgewiesenen Steroidepoxide eine dhnliche
carcinogene Wirkung besitzen, wie sie bei den Kohlen-
wasserstoffen nachgewiesen worden ist. Erste Untersu-
chungen lassen vermuten, da} Steroidepoxide — so wie
auch die Epoxide der Kohlenwasserstoffe — an Pro-
teine und Peptide gebunden werden; dieses geschieht
unter Aufspaltung des Epoxid-Rings. Es ist nicht un-
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realistisch, anzunehmen, dal Steroidepoxide auch mit
Desoxyribonucleinsiuren reagieren und dadurch gene-
tische Verdnderungen herbeifiihren kénnten.

Was die mogliche Carcinogenitit der Steroidepoxide an-
betrifft, so haben frithere Untersuchungen in den sech-
ziger Jahren gezeigt, da die Verabreichung von 16¢,
17a-Epoxydstratrienol an Ratten die Inzidenzrate von
Carcinomen nicht erhohte (17). Diese vorldufige Studie
bedarf zweifellos der Nachpriifung durch moderne
Methoden der Zellbiologie. Erst wenn hier eindeutige
Ergebnisse vorliegen, kann die seit Jahren immer wieder
diskutierte Frage einer Carcinogese durch Steroidhor-
mone beantwortet werden.
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Hansjiirgen Staudinger dankte der Deutschen Gesellschaft fiir Klinische Chemie fiir die Ehrung, Mitwirkenden und
Giisten fiir die festliche Gestaltung des Nachmittags: ’

,,Ja oder Nein ist die Frage; ist es besser, sich zu freuen oder sein Gesicht zu verhiillen? Ich bin entschlossen, mich zu

freuen. Betreiben wir Wissenschaft wegen der Preise oder der Ehre oder zu unserer Freude? Ich hoffe, daf ich Wissen-
schaft immer zu meiner Freude betrieben habe. Ein Preis kann fiir einen 66jahrigen kein Ansporn mehr sein, sondern

belohnt die zuriicklegende Arbeit durch ,,erneute Freude*.

Herr Staudinger dankte den Freiburger Barock-Solisten fiir ihren musikalischen Beitrag zur festlichen Gestaltung der
Feierstunde. Er dankte Herm Kickhéfen dafiir, daR die Feierstunde im Max-Planck-Institut stattfinden durfte, fiir
seine einfithrende BegriiBung und sein Wortspiel zum Medaillen-Patron Scherer und Scherer, einem Kiinstler: Einer
der denkt, einer der handelt, spreche ihn an und ehre ihn. Herrn Kruse-Jarres dankt Staudinger fiir die Miihen der Or-
ganisation. Durch die Worte von Frau Kersten fiihle er sich richtig beurteilt, da der Irrtum als zur Wissenschaft geho-
rend liebenswiirdig erwihnt wurde.

Fiir ihn zihle nicht allein der Erfolg, sondern vor allem die Liebe, mit der Wissenschaft betrieben werde. Der Dank
seiner Schiiler an ihren Lehrer erinnere ihn an seinen hier anwesenden Lehrer Franz Biichner, der ihn als Schiiler ange-
regt habe, Untersuchungen iiber den Zusammenhang des Cholesterins der Nebenniere mit den Sterioden der Neben-
niere anzustellen. '

Staudinger erinnert an Mannheim und Herrn Kihm als Verwaltungsdirektor, dessen weitblickende sachliche Unter-
stiitzung er mit Dank vermerkt, und ging dann auf die Ausfilhrungen von Herrn Kattermann zur Entwicklung der
Klinischen Chemie in Mannheim, die ihn ja teilweise selbst betrafen, ein: Die zunehmenden Analysenzahlen machten
ihn nachdenklich. Fortschritte der Wissenschaft seien immer auch methodisch apparativer Fortschritt gewesen. Frither
seien Wissenschaft und Routine Handarbeit gewesen, die Ausfilhrenden Handwerker; heute wiirden industriell im Takt
Resultate geschafft. Eine moralische Wertung dieser Entwicklung sei nicht méglich.

Fiir den Festvortrag von Herrn Breuer und die gegenseitigen Beziehungen dankt Staudinger herzlich. Neben vielen
guten Kontakten habe es auch echten wissenschaftlichen Wettstreit gegeben. Dabei sei Breuer nach seiner Ansicht
immer ein ebenbiirtiger Mitstreiter gewesen: solcher Wettstreit sei der Wissenschaft férderlich, die Verdienste der
Wissenschaftler bilden ein Synzytium. Auch bestitige der Vortrag von Breuer die parawissenschaftliche Aussage, daf}
Forschung am ersten vermeintlichen Ziel meist nur Aufenthalt mache und auf den methodischen Fortschritt warte,
um dann zu weiteren Erkenntnissen zu fiihren.

Herr Staudinger schlof seine Ausfihrungen mit einem wiederholten herzlichen Dank an alle Gestalter und Giste.

F. Korber, Berlin
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