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Obwohl sich die Anfange der Sterylsulfata-
se(STS)-Forschung bis in die spaten dreiBiger
Jahre dieses Jahrhunderts zurlickverfolgen las-
sen (damals wurde Ostronsulfat als erster
Schwefelsdure-Ester eines Steroids identifiziert
und mit Hilfe eines mikrobiellen Enzymprapa-
rats hydrolysiert) und bereits in den fiinfziger
Jahren im Saugetier-Organismus eine mem-
branstandige Enzymaktivitdt beschrieben wur-
de, die neben Sulfokonjugaten phenolischer
Steroide auch solche neutraler Steroide spaltet,
erhielt die Erforschung dieses Enzyms erst in
den sechziger Jahren starken Auftrieb, als au-
Berordentlich hohe Steryisulfatase-Aktivitaten in
der Plazenta des Menschen gefunden, eine we-
sentliche physiologische Funktion des Enzyms
bei der plazentaren Ostrogenbiosynthese nach-
gewiesen und schlielich eine X-chromosomal
vererbte Defizienz der STS-Aktivitdt entdeckt
wurden (Ubersicht in 1).

Die eigenen Arbeiten an der plazentaren Ste-
rylsulfatase des Menschen, die Anfang der
achtziger Jahre im Laboratorium flir Biochemie
der |. Frauenklinik der Universitat Minchen be-
gannen, beschaftigten sich zunachst ebenfalls
mit der Rolle des Enzyms bei der plazentaren
Ostrogensynthese Bekanntlich produziert die
Plazenta gegen Ende der Schwangerschaft et-
wa zehnmal mehr Ostriol als Ostradiol und
Ostron; untersucht werden sollte, ob die bevor-
zugte Bildung von Ostriol auf eine bevorzugte
Hydrolyse des Ostriol-Vorlaufers 16a-Hydroxy-
Dehydroepiandrosteron-Sulfat gegentiiber der
Ostradiol/Ostron-Vorstufe Dehydroepiandroste-
ron-Sulfat (DHEA-S) durch die plazentare STS

zurlickzufihren ist. Zu diesem Zweck wurde ein
radiometrischer Sulfatasetest entwickelt, der
auf der Verwendung 35S-markierter Substrate
basiert. Mit diesem Test durchgefihrte kineti-
sche Messungen an Plazentahomogenaten und
daraus hergestellten Membranpraparationen
zeigten, daB beide Substrate mit annahernd
gleicher Maximalgeschwindigkeit hydrolysiert
werden, daB aber DHEA-S mit deutlich hdherer
Affinitdt an die Sulfatase bindet als das 16a-
hydroxylierte Derivat. Somit konnte eine prafe-
rentielle Hydrolyse von 16a-Hydroxy-DHEA-S
durch die plazentare STS als Ursache der be-
vorzugten Bildung von Ostriol in der Plazenta
ausgeschlossen werden (2).

Die weiteren Untersuchungen galten dann der
Biochemie und Pathobiochemie der plazenta-
ren STS, die bis dahin nur in ihrer membran-
standigen Form mit enzymkinetischen Metho-
den charakterisiert worden war. Mittels Deter-
gentien wurde das Enzym aus seiner festen
Membranbindung geldst (3) und auf chromato-
graphischem Wege bis zur Homogenitat gerei-
nigt (4), was gelelektrophoretisch und durch Be-
stimmung der Aminosaure-Sequenz des N-ter-
minalen Teils des Proteins (5) bestatigt werden
konnte. Das Enzympraparat diente dann als Im-
munogen fur die Induktion eines spezifischen
polyklonalen Antiserums (4). Mit Western-Blot-
Analysen, die an solubilisierten Membranfraktio-
nen aus normalen und STS-defizienten Plazen-
ten ausgefihrt wurden, konnte gezeigt werden,
daB die Defizienz der Enzymaktivitat beim here-
ditdren STS-Mangel auf die Abwesenheit des
STS-Proteins zuruckzufiihren ist (4). Die zellu-
lare und subzelluldre Lokalisation des Enzyms
wurde in situ licht- und elektronenmikroskopisch
mittels immuncytochemischer Techniken sowie
in Membranfraktionen der Plazenta mit bioche-
mischen Methoden untersucht. Immunche-
mische STS-Aktivitdat fand sich vor allem im
Syncytiotrophoblast, in geringem Ausmaf auch
in Endothelzellen der Plazenta, also in Zellen,
die in direktem Kontakt mit dem maternen und
fetalen Blut stehen. In beiden Zelltypen konnte
das Enzym in den Membranen des endoplas-
matischen Retikulums nachgewiesen werden,
im Syncytiotrophoblast darlber hinaus auch in
der cytoplasmatischen Kernmembran, in Endo-
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somen, "multivesicular bodies" sowie in der
Plasmamembran. Die Sterylsulfatase ist somit
in den Membranen zelluldrer Kompartimente lo-
kalisiert, die. Bestandteile sekretorischer und
endocytotischer Transportwege der Zelle sind

(8).

Enzymkinetische Messungen an der gereinig-
ten STS, die in Gegenwart verschiedener Sub-
strate und Produkte bzw. deren Analoga
durchgefihrt wurden, gaben AufschiuB lber die
Bindungsspezifitdt des Enzyms, das neben Sul-
fatestern neutraler und phenolischer Steroide
auch Sulfokonjugate nicht-steroidaler Phenole
hydrolysiert. Aufgrund der Ergebnisse dieser
Messungen sowie weiterer Untersuchungen zur
pH-Abhangigkeit der Enzymaktivitdt und zu ih-
rer Sensibilitdt gegeniiber Aminosauren-modifi-
zierenden Reagentien wurde ein Reaktionsme-
chanismus der Sterylsulfatase postuliert, in dem
Histidingruppen des Enzyms im Rahmen einer
generellen Saure-Base-Katalyse an der Hy-
drolyse des Substrats beteiligt sind. Da be-
kannte Inhibitoren des Protein-vermittelten An-
ionentransports die STS-Aktivitat mit etwa glei-
cher Potenz hemmen wie den Membrantrans-
port von Anionen und da das Enzym auch in
der Plasmamembran und den Membranen des
Endocytose-Weges lokalisiert ist, wurde Uber
eine Beteiligung der Sterylsulfatase an der zel-
lularen Aufnahme von Sterylsulfaten spekuliert

(7).

In jlngster Zeit wurden Untersuchungen einge-
leitet, die AufschluB Uber die Regulation der
Expression des STS-Gens geben sollen; dieses
Gen ist auf dem kurzen Arm des X-Chromo-
soms lokalisiert und zeichnet sich dadurch aus,
daB es der bei weiblichem Chromosomensatz
Ublichen Inaktivierung eines der beiden X-
Chromosomen teilweise entgeht. Ausgehend
von einer verfligbaren cDNA (American Type
Culture Collection No. 59322) wurden mar-
kierte, zur reifen STS-mRNA komplementare
RNA-Stréange synthetisiert. Mit diesen Sonden
soll nun die mRNA der Sterylsulfatase in RNA-
Praparationen aus verschiedenen Zellen pla-
zentaren Ursprungs nachgewiesen werden. Er-
ste Befunde zeigen, daB Cytotrophoblastzellen
wahrend der Primarkultur ebenso wie eine
Chorionkarzinom-Zellinie (JEG) die normale,

aus plazentaren Extrakien bekannte STS-
mRNA exprimieren, daB aber diese mRNA in
anderen Chorionkarzinom-Zellinien (BeWo,
JAR) entweder nicht nachweisbar ist oder struk-
turelle Veranderungen aufweist, die zu einer
geringeren Wanderungsgeschwindigkeit in der
Gelelektrophorese fiihren. Somit kdnnten diese
Zellen als interessante Modelle fir das weitere
Studium der Regulation der STS-Expression
dienen, wobei die Bedeutung dieser Regulation
nicht auf die Plazenta beschrankt sein dirfte,
da die Sterylsulfatase in niedrigen Konzentra-
tionen ubiquitdr im menschlichen Organismus
vorkommt und ihre Aktivitdt in steroidabhangi-
gen Geweben als eine wichtige Determinante
der lokalen Konzentration freier und somit bio-
logisch aktiver Steroide gilt.
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