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Einstieg 1: Eine bedeutende Klasse der Hormone stellen die Steroid-Hormone dar. Sie
leiten sich vom Cholesterin ab und lassen sich in die Corticoide der Neben-Nierenrinden
und die Sexual-Hormone der Hoden bzw. der Eierstocke einteilen. Die wichtigsten Ste-
roid-Hormone, deren Struktur, Wirkung und Kontrolle im menschlichen Kérper werden im
Folgenden kurz vorgestellt. Zu erwéhnen ist hierbei auch die Erfindung der Pille, da es
sich bei den Wirkstoffen um synthetisch hergestellte, modifizierte Steroid-Hormone han-
delt, die eine orale Empféangnis-Verhiutung erméglichen.

Einstieg 2: Die deutsche National-Mannschaft kann sich im WM-Finale 1954 gegen die
gefiirchteten Ungarn mit 3:2 durchsetzen. Dieser Sieg soll dem vom Krieg zerritteten
Deutschland neue Hoffnung und Selbstvertrauen geben. Die Freude halt so lange, bis
Doping-Vorwirfe laut werden, denn es wurden Spritzen mit unbekannter Flissigkeit in
der Kabine der deutschen Spieler gefunden.

Auch in unserer Zeit werden haufig zum Beispiel anabole Steroide sowohl von Profis als
auch von Anfangern zum Dopen beim Training verwendet. Es werden dazu Substanzen
eingesetzt, die wie ein korpereigenes Steroid-Hormon wirken, welches zur Genlige pro-
duziert wird. Kann der durchschnittliche Student sich diese Methode zu Nutze machen,
ohne Konsequenzen erwarten zu missen?



1  Cholesterin (engl. Cholesterol)

21
22
18 fmﬁ N
H,JE\\J AT /
19 1]1 C 1|3 D\T' 24\
o] _'_'_._'_26
1 9 u_ /S 25
" \1‘"1'[1'/ Sy T /
| A | B | *!
N
Ho’jL\“‘r’/J*‘x‘*ﬁ”}

Abb. 1: Struktur-Formel von Cholesterin [1, 4].

Cholesterin ist das Ausgangsmolekul fur die Biosynthese der Steroid-Hormone, der Cor-
ticoide und Sexual-Hormone. Anhand dieses Molekiils soll nochmals die Zahlweise der
Kohlenstoff-Atome im Steroid-Grundgerust (rot dargestellt) wiederholt werden. Als gute
Merkhilfe dient hierbei: 3?2 1!,

Die "3" beschreibt die Nummerierung der ersten zehn C-Atome (Ring A und Ring B).
Verfolgt man die anschlieRenden 7 C-Atome (Ring C und Ring D), so bilden diese ein
"?". Die "I" stehen fir die beiden Methylgruppen an C-10 und C-13.
2  Corticoide (Nebennierenrinden-Hormone)

Die Corticoide werden in den Neben-Nierenrinden gebildet und lassen sich in zwei Grup-
pen unterscheiden:

e die Glucocorticoide und
e die Mineralcorticoide
AulRRerdem werden in kleinen Mengen auch Sexual-Hormone gebildet.

2.1 Glucocorticoide: Cortisol (Hydrocortison)
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Abb. 2: Struktur-Formel von Cortisol [1, 4].
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Das wichtigste Hormon der Glucocorticoide ist das Cortisol (Hydrocortison). Das Molekiil
besitzt eine Carbonyl-Gruppe an C-3, eine Doppel-Bindung zwischen C-4 und C-5, je
eine Hydroxy-Gruppe an C-11 und C-17 sowie eine Hydroxyacetyl-Gruppe an C-17 (rot
dargestellt).

Cortisol stimuliert die Enzyme der Gluconeogenese in der Leber und hat eine katabole
Wirkung in den peripheren Geweben, wie der Muskulatur, dem Fettgewebe, der Haut und
dem Lymphsystem. In der Medizin wird es als Immun-Suppressivum eingesetzt.




2.2 Mineralcorticoide: Aldosteron

(]

. \m—-"“
HO \' / \-ZZJH
N 17N 1371

10
)
0P N

Abb. 3: Struktur-Formel von Aldosteron [1, 4].

Aldosteron als wichtigstes Mineralcorticoid beeinflusst den Salz- und Wasser-Haushalt,
indem es die Ruckresorption von Natrium-lonen in den Nieren bewirkt.

Aldosteron unterscheidet sich von Cortisol durch Anwesenheit einer Carbonyl- statt einer
Methyl-Gruppe an C-13 und durch Fehlen der Hydroxy-Gruppe an C-17.

2.3 Hormonelle Kontrolle der Coricoide

Die hormonelle Kontrolle der Corticoide ist in Abb. 4 schematisch dargestellt. Durch Aus-
schittung des Corticoid-Releasing-Hormons (CRH) im Hypothalamus wird in der Adeno-
hypophyse die Freisetzung von Adrenocorticotropin (ACTH) stimuliert, welches die Syn-
these der Corticoide in den Nebennierenrinden aktiviert. Durch negative Ruckkopplung
hemmen die Nebennierenrinden-Hormone eine weitere Freisetzung von ACTH und CRH.

Hypothalamus Adenohypophyse Nebennierenrinden

Corticoid- @ Adreon- @

Releasing- — Cortico- — Corticoide
Hormon Tropin _ (Cortisol, Aldosteron)
(CRH) (ACTH) @

©

Abb. 4: Hormonelle Kontrolle der Corticoide [2, 5].

3 Mannliche Sexual-Hormone

Mannliche Sexual-Hormone wie das Testosteron werden bei Mannern in den Leydig-Zel-
len der Hoden und bei Frauen in den Eierstocken synthetisiert. Manner produzieren ge-
nerell mehr Testosteron als Frauen. Einen kleinen Teil der Produktion Gbernimmt die Ne-
bennierenrinde. Im folgenden Beispiel wird die Biosynthese beim Mann betrachtet.

3.1 Biosynthese, Transport und Wirkung

Die Regulation der Biosynthese erfolgt in mehreren Ebenen. Zuerst setzt der Hypotha-
lamus im Gehirn ein Gonadotropin-Releasing-Hormon frei, welches die Adenohypophyse
stimuliert. Daraufhin werden luteinisierende bzw. follikelstimulierende Hormone ausge-
schuttet, welche die Hoden u.a. zur Testosteron-Synthese anregen. In den produzieren-




den Zellen wird Cholesterin enzymatisch tber verschiedene Zwischenstufen zum Tes-
tosteron umgesetzt. Die Reaktionen finden dabei zuerst in Mitochondrien (Abb. 5) und
anschlieBend im endoplasmatischen Retikulum (Abb. 6) statt.
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Abb. 5: Cholesterin-Umsetzung im Mitochondrium [6].

Durch einen shuttle-Mechanismus wird das Pregnenolon aus dem Mitochondrium zum
endoplasmatischen Retikulum transportiert und weiter durch Enzyme modifiziert.
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Abb. 6: Testosteron-Synthese im endoplasmatischen Retikulum [6].

Testosteron kann aufgrund seiner lipophilen Eigenschaften sehr gut durch die Zell-
Membran in die Blut-Bahn diffundieren. Durch die schlechte Léslichkeit in Wasser erfolgt
der Transport mit Hilfe von Sexual-Hormon bindenden Globulinen zu den Target-Orga-
nen. Am Ziel angekommen, diffundiert das Testosteron wieder in die Zelle zum Zell-Kern.
Im Zell-Kern befindliche Steroid-Rezeptoren werden von Testosteron aktiviert und binden
an hormon-response-Elemente der DNA. Dies fuhrt zu einer Transkription. Die resultie-
rende RNA wird in das Zell-Plasma transportiert und von Ribosomen umgesetzt. Folgen
davon sind als anabole (z. B. Muskel-Aufbau) und androgene (z. B. tiefere Stimmlage
oder Bart-Wuchs) Eigenschaften des Testosterons bekannt. Der menschliche Korper pro-
duziert aber nur so viel Testosteron, wie er auch bengtigt. Das Androgen selbst wirkt
dabei als negative Ruckkopplung auf die Biosynthese. Damit wird dem Gehirn signali-
siert, dass kein weiteres Gonadotropin-Releasing-Hormon usw. ausgeschuttet werden
Mmuss.

3.2 Testosteron-Missbrauch und seine Konsequenzen

Weil wir unseren Korper nicht zu einer erhéhten Testosteron-Produktion zwingen kénnen,
mussen bei Bedarf Praparate von aul3en dem Korper zugefuhrt werden. Fir den Profi-
Sport sind dabei die anabolen Wirkungen des Testosteron und seiner kiinstlichen Ableger
interessant. Wirkstoffe wie Nandrolon (Abb. 7) und Stanozolol (Abb. 8) werden vor dem
naturlichen Testosteron favorisiert, da sie mehr anabol wirken. Primar werden dadurch
der Muskel-Aufbau statt zum Beispiel der Korper-Behaarung geférdert.
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Abb. 7: Nandrolon [7]. Abb. 8: Stanozolol [7].

Die Praparate kdnnen in Form von Pillen geschluckt oder mit einer Spritze in den Korper
Uberfuhrt werden. In der Blut-Bahn angekommen, werden die Androgene zu den Target-
Organen transportiert und entfalten dort ihre Wirkung. Schon nach kurzer Zeit werden
verschiedene Effekte durch den erhthten Androgen-Spiegel wahrgenommen:

e keine bzw. kaum Ermudungserscheinungen beim Kraft-Training,

e schnellere Zunahme von Muskel-Masse,

e erhohte Libido und Potenz,

e groRRere Aggressivitat.

Langfristig hat der Koérper dennoch weitreichende Konsequenzen zu tragen:
e Akne vulgaris, v. a. im Gesicht und auf dem Ober-Korper,

e Herz-Kreislauf-Schaden,

e Depressionen,

e erhohtes Krebs-Risiko,

e Virilisierung (Vermannlichung) von Frauen,

e  Schrumpf-Hoden und Gyndkomastie (weibliche Brust-Bildung) bei Mannern.

Es muss Uberlegt werden, ob die Vorteile dabei den Nachteilen wie gesundheitlichen
Schéaden, Disqualifizierung von Wettkdmpfen und Rufschadigung tberwiegen. Im End-
Effekt bleibt die Entscheidung, ob man zu Steroiden greift, jedem selbst tUberlassen.

4 Weibliche Sexual-Hormone

Die weiblichen Sexual-Hormone lassen sich in zwei Gruppen einteilen: die Ostrogene
und die Gestagene.

4.1 Ostrogene (Follikel-Hormone)

Die Bildung der Ostrogene erfolgt in der Follikel-Hiille. Die wichtigsten Ostrogene sind
das Ostron (Abb. 9), das Ostradiol (Abb. 10) und das Ostriol (Abb. 11). Sie alle besitzen
einen aromatischen A-Ring mit einer Hydroxy-Gruppe am C-3. Die Methylgruppe am C-
10 fehlt. Zu unterscheiden sind diese Hormone am C-17 (Carbonyl- bzw. Hydroxy-
Gruppe) und am C-16 (Hydroxy-Gruppe bei Ostriol).
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Abb. 9: Struktur-Formel von Ostron [1, 4].
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Abb. 11: Struktur-Formel von Ostriol [1, 4].

Die Ostrogene sind fir den Menstruationszyklus von Bedeutung. Die Entwicklung des
Endometriums (Uterus-Schleimhaut) sowie die Ovulation (Eisprung) erfolgen unter deren
Beeinflussung.

4.2  Gestagene (Gelbkorper-Hormone)

Die Bildung der Gestagene erfolgt im Corpus luteum, dem Gelbkdrper. Das wichtigste
Gestagen ist das Progesteron (Abb. 12). Im Gegensatz zu den Ostrogenen besitzt Pro-
gesteron keinen aromatischen A-Ring, sondern eine Carbonyl-Gruppe an C-3 sowie eine
Doppel-Bindung zwischen C-4 und C-5, ahnelt also dem Testosteron. An C-17 befindet
sich ein Acetyl-Rest (rot dargestellt).
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Abb. 12: Struktur-Formel von Progesteron [1, 4].
Im Verlauf des Menstruationszyklus bewirkt das Hormon die Umwandlung des Endomet-
riums: Die Durchblutung wird gesteigert, Glykogen eingelagert und vermehrt Driisen ge-

bildet. Weiterhin stimuliert Progesteron die Reifung der Ei-Zelle sowie deren Nidation
(Einnistung) im Endometrium nach der Befruchtung.



Die Hormonelle Kontrolle der weiblichen Sexual-Hormone ist in Abb. 13 schematisch dar-
gestellt. Sie dhnelt der Kontrolle der Androgene. Auch hier stimuliert das Gonadotropin-
Releasing-Hormon (GnRH) aus dem Hypothalamus die Freisetzung des follikelstimulie-
renden Hormons (FSH) und des luteinisierenden Hormons (LH) in der Adenohypophyse.
FSH und LH bewirken die Ausschittung der Ostrogene und Gestagene in den Eiersto-
cken. Bei niedrigen Konzentrationen hemmen die weiblichen Sexual-Hormone eine wei-
tere Ausschittung von GnRH, FSH und LH (negative Riuckkopplung), wahrend sie bei
hohen Konzentrationen deren verstarkte Freisetzung bewirken.

Hypothalamus Adenohypophyse Eierstocke
Gonadotropin @ follikelstimulierenden @ )
-Releasing- — Hormons (FSH) Cm—— Ostrogene
riormon luteinisierenden — Gestagene
(GnRH)
Hormons (LH) @@

OO

Abb. 13: Hormonelle Kontrolle der weiblichen Sexual-Hormone [2, 5]

5 Orale Kontrazeptiva (Empfangnisverhttung)

Ostradiol und Progesteron sind oral inaktiv, d. h. die Hormone werden nach oraler Ein-
nahme im Verdauungstrakt inaktiviert. Aus diesem Grund entwickelte Carl Djerassi mit
seinem Forschungsteam das Ethinylestradiol (Abb. 14), modifiziertes Ostradiol, und das
Norethisteron (Abb. 15), modifiziertes Progesteron, die oral aktiv sein und damit eine er-
folgreiche orale Kontrazeption (Empfangnisverhitung) erméglichen sollten.[3]

Bei Ethinylestradiol handelt es sich um modifiziertes Ostradiol, bei Norethisteron um mo-
difiziertes Progesteron. Der Ethin-Rest am C-17 (blau dargestellt) bewirkt die orale Akti-
vitat.[3]
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Abb. 15: Struktur-Formel von Norethisteron [1].

Abb. 14: Struktur-Formel von Ethinylestradiol [1].

Diese beiden Hormone sind Haupt-Bestandteile der Pille und simulieren eine Schwan-
gerschaft. In deren Anwesenheit wird das Endometrium dahin gehend verandert, dass
keine Nidation mehr stattfinden kann. Das Ovar wird in seiner Tatigkeit gehemmt, der
Uterus ruhig gestellt. Auch der Cervix-Schleim verfestigt sich, so dass Spermien den Ge-
barmuttermund kaum mehr passieren kénnen. Weiterhin werden das GnRH, das FSH
und das LH unterdriickt, wodurch es zu keiner Eireifung und keiner Ovulation mehr
kommt.[2]




Abschluss 1:

Zu den Steroid-Hormonen gehoren die Corticoide mit Gluco- (Cortisol) und Mine-
ralcorticoiden (Aldosteron) und die Sexual-Hormone mit Androgenen (Testosteron,
Androsteron) und Ostrogenen (Ostron, Ostradiol, Ostriol) sowie Gestagenen (Pro-
gesteron).

Die Steroid-Hormone haben unterschiedliche Wirkungen auf den menschlichen
Korper, die auch vom Konzentrationsverhaltnis der Hormone abhangig sind.

Die Kontrolle erfolgt hormonell durch das Gehirn. Releasing-Hormone des Hypo-
thalamus (GnRH, CRH) stimulieren die Freisetzung von Hormonen der Adenohy-
pophyse (FSH, LH, ACTH), welche die Ausschiittung von Sexual-Hormonen in den
Gonaden und Corticoiden in den Nebennierenrinden initiieren. Die Steroid-Hor-
mone hemmen wiederum die Ausschittung von Hormonen der Adenohypophyse
und des Hypothalamus (negative Riuckkopplung).

Durch Modifikation von Ostradiol zu Ethinyestradiol und Progesteron zu No-
rethisteron werden diese oral aktiv und in Form von der Pille zur oralen Empféang-
nisverhitung eingesetzt.

Abschluss 2: Das Androgen Testosteron ist ein Steroid-Hormon, welches in den Gona-
den aus Cholesterin enzymatisch hergestellt wird. Die Synthese wird dabei vom Hypo-
thalamus und der Adenohypophyse im Gehirn reguliert. Es ist u. a. fir die Auspragung
der sekundaren Geschlechtsmerkmale beim Mann und Aufbau der Muskel-Masse ver-
antwortlich. Letztere Wirkungsweise ist vor allem im Sport sehr wichtig. Deswegen grei-
fen Sportler auch tGberwiegend zu Praparaten, welche den Muskel-Aufbau fordern. Die
kiinstlichen Ableger des Testosteron zeigen eine verstarkte anabole Wirkung. Dadurch
wird schnell Muskel-Masse aufgebaut, wahrend androgene Erscheinungen nicht viel star-
ker zunehmen. Fur kurze Zeit konnen Nutzer davon profitieren, auf lange Sicht muss
dann aber mit gesundheitlichen Problemen gerechnet werden.
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