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Kapitel 1 - Grundlagen der hormonellen Regulation

1 Grundlagen der hormonellen Regulation

Fallbeschreibung (Bild 11). Ein funfjahriges Kleinkind wird wegen dauernder Abgeschla-
genheit, Spielunlust, Ubelkeit bei gutem Appetit und vor allem wegen wiederholten Einnés-
sens in der Nacht vorgestellt. Gelegentlich fielen auch diffuse Bauchschmerzen und eigenarti-
ge Unruhezusténde auf. Die klinische Untersuchung zeigt ein Untergewicht von etwa 2,5 kg,
das Abdomen ist unauffalig, das Ultraschall gibt diesbeziiglich auch normale Befunde. Bei
der routineméalligen Untersuchung des Urins fallt die Glucoseprobe mit 4,5 % stark positiv
auf, ebenso die anschlief3end angesetzte Azetonprobe. Der Glucosetest ergibt einen Blutzu-
ckerwert von 350 mg/dl, der HbA.-Wert liegt bei 10,5 %. Zudem besteht eine metabolische
Azidose.

Das Kind leidet an einer Erkrankung, bei der ein wichtiger Botenstoff des intermedidren
Stoffwechsels, das Insulin, fehlt. Ein tlckischer Angriff des Immunsystems hat die 3Z€ellen
der Bauchspeicheldriise zerstért mit der Folge, dass Insulin nicht mehr produziert werden
kann (Diabetes mellitus Typ 1). Zucker- und Lipidstoffwechsel sind gestort. Der osmotische
Druck des Blutes steigt an, Kalium wird durch die Niere verstarkt ausgeschieden und der
Spiegel der Ketonkdrper ist erhdht. Es besteht unmittelbar die Gefahr eines ketoazidotischen
Komas mit Todesfolge. Bel genauer Diabeteseinstellung ist jedoch, dank vieler guter Insulin-
préparate, die Prognose gut. Der Patient hat eine hohe Lebenserwartung. In hherem Alter
sind dennoch diabetische Spétfolgen wie Nephropathien, Angiopathien, Neuropathien,
Ophthalmopathien etc. nicht auszuschlief3en.

1.1 Kommunikation von Zellen miteinander

Die Entwicklung vielzelliger Organismen - vermutlich aus dem Zusammenschluss von Ein-
zellern - bedeutete einen grofden Schritt in der Evolution der Lebewesen. Eine wesentliche
Voraussetzung fur diese Entwicklung war die Entstehung von Kommunikationssystemen zwi-
schen den Zellen. In einem vielzelligen Organismus hangt das Uberleben des Lebewesens
davon ab, ob ihre einzelnen Zellen Information Uber den Zustand der anderen Zellen erhalten.
Das Fehlen eines der Botenstoffe, wie des Insulins, fuhrte im besprochenen klinischen Fall zu
massiven Storungen des Stoffwechsels, die unbehandelt zum Tod gefuhrt hétten.

Formen der zdluléren Signal- —t n
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Zellgruppen erfolgt die Kommuni- = :
kation haufig durch direkten Kon-
takt zwischen den Zellen Uber Soge- o + o 2ﬂirmogigfpigfggméegem
nannte "gap junctions' (Bild 1-2 ] i
oben). Diese sind schmale Spalte e Tltzlen
Zwischen Ze”en’ tber die der Aus- e © Uber signalisierende Molekle:
tausch kleiner Molekile (und damit | @ -:} S>> 0 Hormone, Cytokine, Wachstums-
Informationsaustausch) méglich ist. O fektoren
Gap junctions dienen z.B. der Erre- _ o o
Bild 1-2. Verschiedene Systeme zur Kommunikation von Zellen miteinan-

gungdeitung im Herzen. Informati-  der: oben: tber direkte Verbindung zwischen benachbarten Zellen. Mite: tber
onsaustausch kann 2zwischen eng signalisierende  Oberflachenproteine. Unten: (iber signalisierende Botenstoffe

beiginan derllegen den Zdlen auch wie Hormone, Wachstumsfaktoren, Cytokine.

Uber Transmembranproteine erfolgen, die auf der kontaktierten Zelle einen Rezeptor finden.
Als Beispiel seien hier B- und T-Helfer-Zellen des Immunsystems genannt (Bild 1-2 mitte).
Die Kommunikation der Zelen ist jedoch nicht nur auf den unmittelbaren Zellkontakt be-

Uber ,gap junctions*
z.B. Erregungsleitung
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schrénkt, sondern erfolgt auch tber grof3ere Entfernungen hinweg (Bild 1-2 unten). Signali-
serende Zellen bilden und sezernieren Signalmolekile, die zu anderen Zelen gelangen, wo
sie eine spezifische rezeptorvermittelte Reaktion auslésen. Zur Signal Ubertragung werden von
den Zellen unterschiedliche chemische Verbindungen verwendet, die man als Hormone, Neu-
rotransmitter, Cytokine, Wachstumsfaktoren bezeichnet. Im Rahmen dieser Vorlesung befas-
sen wir uns mit Mechanismen des Informationsaustausches, die Uber Hormone, Cytokine und
Wachstumsfaktoren erfolgt.

1.2 Einteilung signalisierender Systeme

Die signalisierenden Wirkstoffe unterteilt man nach der Wegstrecke, Uber die das jewellige
Signal wirksam wird, in autokrine, parakrine, endokrine und neuroendokrine Systeme.
Signalstoffe wirken in autokrinen oder parakrinen Systemen Uber kurze Entfernungen, meist
von nur wenigen pum. Endokrine und neuroendokrine Wirkstoffe signalisieren an Zielzellen,
die von der endokrinen Driise Zentimeter, ja sogar meterweit entfernt sind.
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Bild 1-3: Signalisierende Systeme. Beim autokrinen System stimuliert sich die Zelle selbst durch die Freiseizung
signalisierender Botenstoffe.

Bei einer autokrinen Signaltbertragung (Bild 1-3) reagieren die Zellen auf Substanzen, die
sie selbst abgegeben haben. Als Beispiel wollen wir die plétzliche Vermehrung von T-Zell-
Klonen, die mit Antigenen in Kontakt kamen, besprechen. In unserem Korper zirkulieren ca.
10° T-Helferzellen, wobel jede gegen ein anderes Antigen spezifisch ist. Trifft nun eines die-
ser T-Helferzellen auf ein Antigen, wird die Helferzelle aktiviert. Dies geschieht, indem durch
den Kontakt mit dem Antigen zwel verschiedene Prozesse eingeleitet werden: (1) in der Zelle
wird das Gen fur den Interleukin-2-Rezeptor aktiviert. Als Folge werden Interleukin-2-
Rezeptoren gebildet und in die Zellmembran eingebaut. (2) Auch das Gen fir Interleukin-2
wird aktiviert, mt der Folge, dass die Zellen Interleukin-2 sezernieren. Interleukin-2 wirkt im
Immnsystem wie ein Hormon. Es bindet an Interleukin-2-Rezeptoren und 16st Uber eine Sig-
nalkaskade eine rasche Proliferation der T-Helferzelle aus. Da aber nur solche T-Helferzellen
Interleukin-2-Rezeptoren auf ihrer Zelloberflache besitzen, die bereits einen Kontakt mit a-
nem Antigen hatten und dadurch aktiviert wurden, kann auch nur dieser eine Klon zur Prolife-
ration angeregt werden (und nicht al jene T-Helferzellen, die noch nicht durch Antigene akti-
viert wurden). Merke: das Antigen aktiviert die T-Zelle, das Interleukin veranlasst die Ver-
mehrung der aktivierten (und nur dieser) T-Helferzellen.
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Die Zielzellen parakriner Wirkstoffe befinden sich in unmittelbarer Nachbarschaft zu den
Zellen, die diese Signalstoffe abgeben. Nur diese nah gelegenen Zielzellen werden durch pa-
rakrine Signale beeinflusst. Zu dieser Gruppe von Signaltbermittlern gehtren viele Gewebs-
hormone, aber auch Interferone. Interferone werden nach Virusinfektion in der Zelle gebildet
und sezerniert. Die virusinfizierte Zelle selbst entgeht dem Untergang zwar nicht, die Nach-
barzellen jedoch, die Interferon-Rezeptoren besitzen, kdnnen sich dank des Interferons gegen
das Virus schiitzen.

Endokrine Signalstoffe, auch Hormone genannt, werden von Zellen endokriner Organe frei-
gesetzt und beeinflussen Zielzellen, die in erheblicher Entfernung von der signalisierenden
Drise entfernt sein konnen. Hormone gelangen normalerweise Uber den Blutweg von der er
dokrinen Drise zum Zielorgan. Zielorgane sind solche, die Rezeptoren fir das entsprechende
Hormon besitzen.

Neuroendokrine Ubertrager sind die hypothalamischen , releasing” Hormone wie CRH, TRH
etc. Sie werden von neuroendokrinen Zellen des Hypothalamus gebildet, Gber ihre Axone zur
Hypophyse geleitet und dort in lokale arterielle Systeme ausgeschiittet (z.B. obere Hypophy-
senarterie). Die Zielzellen neuroendokriner Signalstoffe werden von den erwdhnten Kapilla-
ren versorgt und leiten die Botenstoffe direkt zu ihnen.

1.3 Rezeptoren kdnnen auf der Zelloberflache oder im Inneren der Zelle loka-
lisiert sein

Es gibt Rezeptoren, die in der Plasme- .
membran der Zelle verankert sind (extrazel- T N
luldre Rezeptoren), sowie Rezeptoren, die ™. | © i, e
sich im Cytosol oder Zellkern befinden (in- CAMP cGMP

trazelluldre  Rezeptoren). Wasserlosiche
Hormone, wie Adrenain, Noradrenalin und

Glucagon werden von Rezeptoren auf der  sos i CHa—(CHY —C—O—CH,
ZeIIoberf!ache gebu_nden. Die Rezeptoren ?-’; IP, J ' DAG
der mesten Peptidhormone (Glucagon, 04Ky CH, mH,»,-E—o_?ﬂ

ACTH, TRH, TSH etc.) befinden sich eben-

fals auf der Zelloberflache. Rezeptoren der

Steroidhormone, des Thyroxins, der Retin- Bild 1-6. Einige intrazellulare Boten ("second messenger")
sdure, Calcitriol etc. befinden sich hingegen

im Cytosol oder im Zellkern. Oberflachenre-

zeptoren entfalten in der Regel eine sofortige

Wirkung, die in den Zelen innerhalb von Sekunden oder Minuten messbar wird und dann
rasch wieder abnimmt. Die intrazelluldren Hormonrezeptoren wirken hingegen meist erst
nach mehreren Minuten oder Stunden, ihre Wirkung halt dafUr in der Regel langer an.

3
CH,0H

Drei Familien von Oberflachenrezeptoren sind bekannt. Das hormonelle Signal muss von
dem Rezeptor auf der Zelloberflache in das Innere der Zelle weitergeleitet werden. Dabel fin-
det auch eine Verstdrkung des Signals tatt. Diese Signalweiterleitung kann auf drei verschie-
denen Wegen erfolgen: (1) Uber G-Protein gekoppelte Rezeptoren, (2) Uber enzymgekoppelte
Rezeptoren oder (3) Uber ligandenabhangige lonenkandle.

1. G-Protein gekoppelte Membranrezeptoren. Bei der ersten Familie von Hormonrezeptoren
fuhrt die Bindung des Hormons an den Rezeptor zur Aktivierung von so genannten G-
Proteinen im Zdlinneren. Es handelt sich um Proteine, die mit der Innenseite der Membran
assoziiert sind und heif3en deswegen G-Proteine, weil sie entweder GDP binden (in diesem
Zustand sind sie inaktiv), oder GTP (dann sind sie aktiv). Die Bindung des Hormons an den

3
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Rezeptor fuhrt zum Austausch des gebundenen GDP gegen GTP im G-Protein. Das auf diese
Weise aktivierte G-Protein bindet und aktiviert ein Enzym, welches zur Produktion @nes so
genannten "Zweiten Boten" (englisch: second messenger) angeregt wird. Solche zweite Boten
sind zyklisches AMP (cAMP), Diacylglycerol (DAG), Inositol-Trisphosphat (1P3), Phosphati-
dyl-Inositol-Trisphosphat (PIP3), cGMP etc. (siehe Bild 1-6). Diese Zweiten Boten kénnen
eine Fille von Reaktionen in der Zelle ausl6sen, wie belspielsweise den Abbau von Glykogen
oder die Aktivierung der Gluconeogenese. Beispiele fur G-Protein gekoppelte Membranre-
zeptor en sind: Adrenalin-Rezeptoren, Glucagonrezeptor, ACTH-, TSH-, TRH-Rezeptor etc.).

2. Enzymgekoppelte Membranrezeptoren.
Eine zweite Familie von Membranrezepto-
ren besitzt selbst Enzymaktivitét. Beispiels- ®  Extrazelluldre Rezeptoren
weise besitzt der Insulinrezeptor eine Tyro-
sinkinase-Aktivitdt oder der ANF-Rezeptor

G-Protein gekoppelte Rezeptoren (Glu-

eine Guanyla-Zyklase-Aktivitdt. Die En- cagon-Rezeptor, Adrenalin-, ACTH-)
zymaktivitdt solcher Rezeptoren wird durch — : . .

. . .. . Rezeptoren mit Enzymaktivitat (Insulin-
die Bindung des Hormons aktiviert. Beim Rezeptor Tyr-Kinase, ANF-Rezeptor:

Insulinrezeptor fuhrt dies dazu, dass sich der Guanylat-Cyklase)
Rezeptor selbst an  bestimmten Tyrosin
resten phosphoryliert  (Autophosphorylie-

rung). Solche phosphorylierte Tyrosinreste

im Rezeptor dienen dann als Andockstellen o
fir weitere Enzyme, die durch das Ando-

cken aktiviert werden und eine Fille von
Reaktionen in der Zelle ausl 6sen.

Liganden abhéngiger lonenkanal (z.B.
muskarinischer Acetylcholin-Rezeptor)

Intrazellulare Rezeptoren

Cytosolisch (Cortisol-Rezeptor)

. L . L Kernlokalisiert (Estradiol-, Trijodthyro-
3. Liganden abhangige lonenkanéle. Re- nin-, Vitamin D-Rezeptor)

zeptoren konnen das Signa von der Zdll-

oberflache in das Innere der Zelle auf einem  Bild1-7. Hormonrezeptoren kénnen extra- oder intrazellular vorlie-
vollig anderen Weg weiterleiten. Der nikoti- 9™

nische Acetylcholin-Rezeptor ist eine Unter-

einheit eines lonenkanals. Bindung von Ace-

tylcholin fiihrt zur voribergehenden Offnung des Kanas, worauf der Einstrom von positiv
geladenen Natriumionen ermoglicht wird. Dies wiederum fihrt zu einer Depolarisierung der
Membran mit viedlen moglichen Folgen: Ausldsung eines Aktionspotentials, Sekretion von
diversen Molekulen, wie Hormonen, Cytokinen, Wachstumsfaktoren usw.

Intrazellulére Rezeptoren tellt man in zwel Familien ein: cytosolische oder im Zellkern
befindliche. Steroidhormone, Schilddriisenhormone, 1,25-Dihydroxycholecalciferol  (auch
Calcitriol oder Vitamin-D-Hormon genannt) und Retinsdure gehdren zu der Familie von
Hormonen, deren Rezeptoren nicht in der Plasmamembran lokalisiert sind, sondern im Cyto-
sol oder im Zellkern. Rezeptoren fur Cortisol, Aldosteron und einiger der anderen Steroid-
hormone sind im Cytosol lokalisiert, Rezeptoren fur Thyroxin, Retinsdure, Estradiol oder
1,25-Dihydroxycholecalciferol im Zellkern. Erstere befinden sich in Abwesenheit eines Li-
ganden im Cytosol und werden, erst nach Bindung des Hormons, in den Zellkern transpor-
tiert. Letztere sind, auch in Abwesenheit eines Liganden, bereits im Zellkern und dort an
DNA gebunden, und zwar an so genannte Enhancer- oder Silencer-Elemente. Die intrazellul &
ren Hormone steuern die Expression von Genen. Sie sind Uber einen relativ langen Zeitraum -
von Stunden oder Tagen - aktiv und beeinflussen in der Regel Wachstum, Entwicklung und
Enzymzusammensetzung ihrer Ziel zellen.
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1.4 Kp-Werte der Oberflachenrezeptoren entsprechen annahernd den Kon-
zentrationen zirkulierender Hormone

Hormonrezeptoren binden ihre Liganden mit grol3er Spezifitét und hoher Affinitét (Bild 1-5).
Der Insulinrezeptor beispielsweise bindet Insulin aber keine anderen Peptidhormone. Die
Bindung ist eine reversible Reaktion zwischen Rezeptor und Hormon: R + H = RH

die durch die Gleichung: Kp :L[%]J (Gl. 1-1)

beschrieben werden kann, wobei [H] und [R] fur die Konzentration an freiem Hormon und
frelem Rezeptor stehen, wahrend [RH] die Konzentration an Hormon-Rezeptor-Komplex be-
deuten. Kp, die Dissoziationskonstante des Komplexes aus Rezeptor und Ligand, ist ein Mal3
fUr die Affinitdt des Rezeptors zu seinem Liganden. Je niedriger der Wert fir Kp ist, umso
hoher ist die Affinitét des Rezeptors zum Hormon. Diese Gleichung kann umgeschrieben
werden zu:

[RH]

-1
Re aeKofy

wobei R; die Summe aus freiem und gebundenem Rezeptor [R] + [RH] bedeutet. Die Glei-
chung (1-2) ist der Michaelis-Menten-Gleichung dhnlich, die zur Analyse enzymatischer Re-
aktionen verwendet wird. Der Kp-Wert entspricht der Hormonkonzentration, bel der die Half-
te des Rezeptors als Hormon-Rezeptor-Komplex vorliegt. Dies ist gut ersichtlich, wenn man
[H] = Kp setzt; dann ist [RH] = 0.5'Rs. Man hat experimentell ermittelt, dass nach einem
Stimulus die Konzentration zirkulierender Hormone oft etwa dem Kp-Wert des Rezeptors
entspricht; mit anderen Worten: es wird meist so viel Hormon freigesetzt, dass etwa die Half-
te der Rezeptoren abgesdttigt werden.

Die Zah der Hormon
Bindungsstellen (Rezepto- spezifisch an Rezep-

(Gl. 1-2)

ren) auf der Oberflache einer ”5, A tor + “”;pez-_a” andere
Zdle kann aus dem Sti- = 4000 roteine
gungswert ener Bindungss T 3 B spezifisch an
kurve (Bild 1-5) bestimmt 2 S 3000 Rezeptor
werden. So enthdlt eine He- 2 @
patomzelle ca 30.000 Insu- © 2 2000
linrezeptoren. Der Kp-Wert, §
aso die Insulinkonzentration, S 1000 c ““Spizr'o"t";szdere
bei der die Halfte der Rezep-
toren mit Insulin besetzt i, 20 40 60 80 100
) -8

wurde zu 2_10 moI/_I (0,12 (251 Insulin (nm)
pg/ml) bestimmt. Die Kp-
Werte fir die meisten ande- . o \

. Bild 1-5: Nachweis von insulinspezifischen Rezeptoren auf der Oberflache von Hepa-
ren Hormone und ihrer Re- tomzellen durch Bindung von radioaktiv markiertem Insulin.
zeptoren liegen  zwischen
10° und 10 mol/l.

1.5 Hormone wirken im allgemeinen in Regelkreisen

Ein einfacher Regelkreis wird aktiviert, wenn durch eine Mahlzeit der Blutzuckerspiegel ar
steigt (Bild 1-8). Dies fuhrt zur Sekretion von Insulin aus den 3Zellen des Pankreas. Insulin
fordert die Aufnahme der Glucose in Muskel- und Fettgewebszellen und ihre Einlagerung in
Depots fur schlechtere Zeiten (z.B. in Form von Glykogen). Dabei sinkt der Blutglucosespie-
gel. Sollte er zu niedrig werden, was bel Hunger passieren konnte, schaltet sich der zweite
Teil des Regelkreises ein. Aus den a-Zellen des Pankreas wird Glucagon sezerniert. Glucagon

5
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fordert die Mobilisierung der Depots (z.B. den Abbau von Glykogen) sowie die Neusynthese
von Glucose aus Aminosduren (Gluconeogenese) und fuhrt zur Erhdhung des

Blutglucosespiegels. Damit ist der Blutglucosespiegel normalisiert und der Regelkreis ge-
schlossen.

Glykogenabbau - Blutglucose hoch

Gluconeogenese -

Blutglucose steigt
Glucagonsekretion Insulinsekretion

\

Glucoseaufnahme -
Glykolyse -

Depotbildung
/ (Glykogen, Fett, Prote-
in)

Gluconeogenese
Blutglucose sinkt

/

Blutglucose niedrig

Bild 1-8. Einfacher Regelkreis zur Kontrolle der Blutglucose
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2 Hormone der Bauchspeicheldriise: Glucagon

Glucagon ist ein Peptidhormon und wird in den a-Zellen der Langerhans schen Inseln des
Pankreas gebildet. Es ist ein wichtiges Hormon fir die Homdostase der Blutglucose. Gluca-
gon erhoht im Hungerzustand den Blutglucosespiegel durch den Abbau von Leberglykogen,
durch die Forderung der Gluconeoge-
nese aus Aminosiuren und dadurch, | [ ciucecon T eer I o2 |
dass die meisten Gewebe Glucose
einsparen indem sie den alternativen
"Brennstoff”  (-Hydroxybutyrat (ein | [ ciucecon [ et I o2 |

Ketonkorper) verbrennen. Die Gluco-
se bleibt fur die Versorgung des Ge-
hirns Gbrig.

2.1 Biosynthese und Sekreti- |
on von Glucagon

GLP-1 | | GLP-2

Glucagon wird zunéchst in Form einer In den a-Zellen Im ZNS und Darm
wesentlich groleren Vorstufe, as des Pankreas

Prapro-Glucagon, gebildet. Prgpro-

G|UC&90n wird auf¥er im Pankreas Bild 2-1 Biosynthese von Glucagon. Zundchst wird ein langeres Protein, das

auch in der intestinalen Mucosa sowie  Praproglucagon gebildet (oben). Dieses wird schrittweise in kleinere Fragmente gespal-
im ZNS synthetisiert, dort jedoch ar tglﬂ.cglggﬁrzzr-sztglrlf werden GLP-1 und 2 zerstort; im Darm und im ZNS wird dagegen
ders ds in der Bauchspeicheldriise

prozessiert (Bild 2-1). Aus dem Pr&pro-Glucagon entsteht im Pankreas Glucagon, wahrend im
Darm und im ZNS die Glucagon &hnlichen Reptide GLP1 und GLP2 (Glucagon Like Pepti-
des) entstehen. GLP1 und GLP2 sind Darmhormone, die eine Rolle bei der Insulinsekretion
spielen (siehe Kapitel 3). Wichtigster Ausléser der Glucagonsekretion im Pankreas ist ein
Abfall des Glucosespiegels. Die Glucagonsekretion wird jedoch auch durch resorbierte Ami-
nosauren sowie durch die Wirkung von Darmhormonen, wie Cholecystokinin-Pankreozymin
stimuliert. Auf molekularer Ebene sind die Mechanismen der Glucagonsekretion noch nicht
hinreichend erforscht.

2.2 Vermittlung der hormonellen Botschaft ins Zellinnere: Rezeptoren und
Signaltransduktion

Der Glucagonrezeptor ist in der Plasmamembran lokalisiert und §
gehort zur Familie der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren, die tber ||+
sieben Transmembrandoménen in der Plasmamembran verankert
sind (Bild 22). GProtein-gekoppelte Rezeptoren wirken indirekt,
indem sie die Aktivitdt eines membrangebundenen Enzyms - in
diesem Fall der Adenylatcyklase - regulieren. Die Bindung des Glu-
cagons an den Rezeptor bewirkt eine Konformationsanderung des
Rezeptorproteins, worauf das mit dem Rezeptor assoziierte G-
Protein (Bild 2-3) sein gebundenes GDP durch GTP ersetzt. G-
Proteine haben zwei Funktionszustdnde: den inaktiven, wenn GDP
gebunden ist, oder den aktiven, wenn GTP gebunden ist. Der Aus-
tausch von GDP gegen GTP bewirkt, dass das GProtein aktiviert Bl 2. Stk von membranin.
wird, wobei die a-Untereinheit abdissoziiert und mit der Adenylat- digen Hormonrezeptoren der G-
cyklase in Wechsalwirkung tritt. Durch die Wechselwirkung mit der  Protein gekoppelten - Rezeptorfamilie.
. . . . . L. Der Rezeptor hat 7 Transmembran-
a-Untereinheit des G-Proteins wird die Adenylatcyklase aktiviert Domanen; augen ist die Hormon-
und katalysiert (Bild 2-4), in der Zeit, bevor das GTP zu GDP Bindungsstelle; orange: Bindungsstel

le flir G-Protein; rot: Stellen zur
Inaktivierung durch Phosphorylierung.
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hydrolysiert, die Bildung von Hunderten von zyklischen AMP-Molekilen (CAMP) die als
intrazellulére Mediatoren des Hormonsignals (second messenger) wirken.

Damit Zdlen auf Konzentrationsanderungen von Hormonen schnell reagieren kdnnen, muss
die Aktivité der Adenylatcyklase sofort gedrosselt werden, wenn der Rezeptor nicht mehr mit
Hormon hesetzt ist. Dies geschieht auf die folgende Weise: die Bindung der Adenylatcyklase
an die a-Untereinheit des G-Proteins erhdht die intrinsische GTPase-Aktivitat der a-
Untereinheit des GProteins. Das gebundene GTP wird zu GDP hydrolysiert. Damit ist die
Aktivitdt des G-Proteins abgeschaltet. Die a-Untereinheit des G-Proteins dissoziiert von der
Adenylatcyklase ab wodurch die Adenylatcyklase wieder inaktiv wird. Die 3 Untereinheiten
finden wieder zueinander und das trimere G-Protein bindet an den Glucagonrezeptor (Bild 2-
3). CAMP wird durch Phosphodiesterasen gespalten (Bild 24). Der Zyklus ist damit abge-
schlossen und der Glucagonrezeptor ist erneut fur die Bindung eines Hormons empfanglich.

Cholera. Die Bedeutung der GTPase-Aktivitdt des GProteins lasst sich an Patienten beo-
bachten, die an Cholera erkrankt sind. Der bakterielle Giftstoff, der die Symptome der Krank-
heit hervorruft, inhibiert den Selbst-1naktivierungsmechanismus des G-Proteins. Das Cholera-

Glucagon-

Adenylat-
Rezeptor

1 Glucagon bindet an Rezeptor
Zyklase

2 GDP Austausch gegen GTP

Membran
3 Dissoziation der a- Unterein-
n G-Protein heit (UE)
(a.gq 4 Assoziation der a-UE mit

Adenylatzyklase und Aktivie-

rung
+ Glucagon - Glucagon
Glucagon 5 Bildung von cAMP

6 GTP-Hydrolyse zu GDP

~

Zurick in den inaktiven Zu-
cn GTP

' n ' stand (oberes Bild)

ATP CAMP

Bild 2-3. G-Protein vermittelte Aktivierung der Adenylat-Cyklase.

toxin katalysiert die Ubertragung einer ADP-Ribose-Einheit von NAD® auf die a-
Untereinheit des G-Proteins, was zur Folge hat, dass das gebundene GTP erheblich langsamer
hydrolysiert wird. Die Adenylatcyklase bleibt deutlich langer aktiv. Die infolgedessen standi-
ge Erhodhung des cAMP-Spiegels fuhrt mittels Phosphorylierung eines Chloridkanals in den
Epithelzellen des Verdauungstraktes zu einem erheblichen Cl-, Na'- und Wasserverlust in
das Darmlumen. Dies erklért den schweren Durchfall, der bei der Cholera auftritt.

2.3 Der Anstieg des cAMP-Spiegels in der Leberzelle 16st eine Kaskade von
Reaktionen aus, die zur Mobilisierung des Glykogenspeichers fihrt

Wichtigstes Zielorgan fur Glucagon ist die Leber, die eine hohe Dichte an Glucagonrezepto-
ren aufweist. Der Glucagonrezeptor wird jedoch auch in anderen Geweben exprimiert, die
dadurch zu Zielorganen fur Glucagon werden.



Der Anstieg der cAMP-Konzentration in der Leberzelle 16st eine
Kaskade von Reaktionen aus, die letztlich dazu fuhrt, dass aus dem
Glykogen Glucose-1-phoshat Molekiile abgespalten werden (Bild 2
5). Nach Umwandlung in Glucose-6-phosphat wird mit Hilfe des le-
berspezifischen Enzyms Glucose-6-phosphatase der Phosphatrest
abgespalten, worauf die frele Glucose die Leberzelle verlassen kann
und zur Erhéhung des Blutglucosespiegels beitrégt. Die Blutglucose
dient der Versorgung der Organe mit der nétigen Energie, die sténdig
fur die Aufrechterhdtung der Membranpotentiale, fir motorische
Aktivitét oder fur Biosyntheseleistungen bendtigt wird. Besonders das
ZNS ist von der Blutglucose abhdngig. Es verbraucht taglich ca. 150
g. Andere Organe, wie die Skelettmuskulatur, Myokard, hormonpro-
duzierende Drisen, Fettgewebe, etc., sind von der Blutglucose weni-
ger abhangig, denn sie kdnnen zur ATP-Gewinnung auch die aus den
Fettsduren gebildeten Ketonkorper verwerten.

2.4  Das extrazellulare Glucagonsignal wird tber den in-
trazellularen Mediator cAMP und Uber Enzymkaska-
den millionenfach verstarkt

Die im Blut zirkulierenden Hormone haben eine Konzentration, die
im nanomolaren bis picomolaren Bereich liegt. Dieses schwache ext-
razelluldre Signal fuhrt dennoch dazu, dass millimolare Mengen an
Glucose aus Glykogen freigesetzt werden. Dies ist auf leistungsfahi-
ger Verstérkungsmechanismen zuriickzuf ihren.
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Bild 2-4 Synthese und Abbau von
CAMP. Unter der Einwirkung von
Hormonen (Glucagon, Adrenalin etc.)
fordert die Adenylatzyklase die Bil-
dung von cAMP. cAMP assoziiert mit
der Proteinkinase A (PK-A) und
aktiviert dieses Enzym. PKA steht am
Anfang einer Phosphorylierungskas-
kade. Der Abbau von cAMP erfolgt
durch Phosphodiesterasen.

Signalver stdrkung. Die Bindung von Glucagon an den Rezeptor kann viele G-Proteine dazu
anregen, Adenylatcyklase-Molekile zu aktivieren. Da aktivierte G-Proteine sekundenlang im

Glucagon

Adenylat- Adenylat-

zyklase zyklase

(inaktiv) (aktiv)

ATP cAMP
Protein-Kinase A Protein-Kinase A
(inaktiv) (aktiv)
Phosphorylase-Kinase Phosphorylase-Kinase
(inaktiv) (aktiv)
Phosphorylase Phosphorylase
(inaktiv) (aktiv)

Auslosendes Signal: 10°° mol/1 Glu-

cagon. Nach Verstarkung: Bildung Glykogen Glucose-
von 5*10° mol/I Glucose. 1-phosphat

Bild 2-5. Glucagon lost eine Aktivierungskaskade aus die zum raschen Abbau von Glykogen in der Leber und zur Erhéhung des
Blutzuckerspiegels flhrt. Die Kaskade ist in der Lage, das schwache Glucagonsignal millionenfach zu verstérken. Das ausldsende
Glucagon, das eine Konzentration von 10 mol/l hat fiihrt zu einem schwachen Signal (Bildung von cAMP) das durch zwischengeschaltete
Enzyme (Kinasen) millionenfach verstérkt wird, so dass letztendlich milimolare Mengen an Glucose-1-phosphat aus Glycogen freigesetzt
werden. Die Verstarkung erfolgt dadurch, dass jede Kinase Hunderte von nachfolgenden Kinasen phosphoryliert und dadurch aktiviert.

aktiven Zustand verbleiben, bevor sie sich selbst durch die Hydrolyse des gebundenen GTP
inaktivieren, konnen sie das assoziierte Zyklasemolekil sekundenlang aktiv halten, so dass
das Enzym grof3e Mengen an cAMP bilden kann. Somit fuhrt ein schwaches extrazelluléres
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Signal (Glucagon von nanomolarer Konzentration) zu einem tausendfach starkeren intrazellu-
laren Signal (CAMP von micromolarer Konzentration). Danach folgt eine Enzymkaskade,
welche das Signal weiter verstarkt (Bild 2-5). cCAMP-Molekile aktivieren die Protein-Kinase
A. Jedes Protein-Kinase A Molekll kann viele Phosphorylase-Kinase Molekile &tivieren,
diese wiederum noch mehr Glykogen-Phosphorylase Molekile. Diese spalten in kirzester
Zeit grofRe Mengen an Glucose-1-phosphat aus Glykogen ab und fihren zu einer Erhéhung
der Blutglucose.

2.5 Die Wirkung von cAMP wird von der cAMP-abhangigen Proteinkinase-A
vermittelt

Die Wirkung von cAMP
in tierischen Zellen wird

hauptséchlich  durch die N

cAMP abhéngige Protein- o E "*‘*I".s'""“’ o

kinase-A vermittelt. Die- L \..'

ses Enzym Ubertrégt die I Ay,

endstandige Phosphat- = Dw”_\ Q{ ﬁ? i R

gruppe von ATP auf Spezi-  sne | 5 | Y T > e )

fische Serin- oder Threo- ™ .-f}_ F ) ) B T

ninreste bestimmter Prote- | g J Jf E 4 iz g

ine (z.B. Phosphorylase- L A0 £ N & )

Kinase, ~ GlykogenSyn- (5=

thase). Jene Serine bzw. AR NN i i, e T
. . (Live kalalytische

Threonine, die von der Untersinhelten

Proteinkinase A phospho-

ry” art werden, sind in der Bild 2-6. Aktivierung der Proteinkinase-A durch cAMP. Zyklisches AMP bindet an die regulatori-

) . schen Untereinheiten der Proteinkinase-A. Die Bindung fuhrt zur Freisetzung und Aktivierung der
Aminosauresequenz des katalytischen Untereinheiten.

Proteins dadurch gekenn-
zeichnet, dass ihnen zwel oder mehrere basische Aminosauren vorangestellt sind. Durch die
Phosphorylierung der Serine/Threonine wird die Aktivitat des Zielproteins verandert.

Zdlspezifische Wirkungen der Proteinkinase-A. Die Proteinkinase-A liegt in der Zelle as
heterotetrameres Molekll vor, bestehend aus zwel regulatorischen und zwei katalytischen
Untereinheiten (Bild 26). Die Bindung von cAMP an die regulatorischen Untereinheiten be-
wirkt eine Dissoziation des Proteins. Die katalytischen Untereinheiten werden nun frei und
aktiv und phosphorylieren verschiedene Substratproteine. Die Substrate der Proteinkinase-A
sind von Zdlltyp zu Zdltyp verschieden. In der Leber werden Schrittmacherenzyme des Glu-
cose- und GlykogenStoffwechsels phosphoryliert, in Darmzellen, wie oben besprochen, ist es
ein Chloridkanal. cAMP kann also, in Abhéngigkeit von der jeweiligen Zielzelle, vielfétige
Reaktionen auslosen (siehe Tabelle 1). Es ist adso die spezifische Enzymausstattung der ver-
schiedenen Zdllen, die zu unterschiedlichen Wirkungen des cCAMP bzw. der Proteinkinase-A
fuhren.

Spezifische und weniger spezifische Proteinkinasen. In der Leberzelle ist eines der Sub-
stratproteine fur Proteinkinase-A die Phosphorylase-Kinase. Letzteres Enzym liegt in der Le-
berzelle in der dephosphorylierten Form vor, wenn die Energieladung der Zelle hoch ist. In
der dephosphorylierten Form zeigt das Enzym nur geringe Aktivitdt. Bel Hunger hingegen,
wenn die Glucagonkonzentration im Blut fallt und folglich die cCAMP-Konzentration in der
Zelle steigt, wird die Phosphorylase-Kinase durch die Proteinkinase-A phosphoryliert und
damit aktiviert. Wahrend die Proteinkinase-A viele Substrate hat, also verschiedene Proteine
phosphorylieren kann, ist die Phosphorylase-Kinase sehr spezifisch und phosphoryliert nur
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die Glykogen-Phosphorylase. Durch die Phosphorylierung wird die Glykogen-Phosphorylase
aktiviert und setzt Glucose-1-phosphat Molekile aus Glykogen frel.

Empféangergewebe Hormon Antwort

Schilddriise (Glandula Eﬁgﬁgfﬁiﬂﬁ' Synthese und Sekretion des

thyroidea) (TSH) Thyreoidhormons Thyroxin
Adrenocorticotro-

Nebennierenrinde pes Hormon Sekretion von Cortisol
(ACTH)

Luteinisierendes
Hormon (LH)
Muskeln Adrenalin Glykogenabbau

Knochen Parathormon Resorption von Knochenmasse
Erhéhung des Herzschlags und

Eierstdcke (Ovarien) Sekretion von Progesteron

Herz Adrenalin der Herzmuskelkontraktion
Leber Glucagon Glykogenabbau

: Vasopressin :
Niere (ADH) Resorption von Wasser

Tabelle 2-1. Einige hormoninduzierte und cAMP-vermittelte zellulare Antworten.

Warum besteht die Proteinkinase-A aus vier Untereinheiten, zwel katalytischen und zwei re-
gulatorischen, wobei die regulatorischen Untereinheiten insgesamt vier Molekile cAMP bin-
den? Erinnern wir uns an die Unterschiede der Quartérstrukturen von Myoglobin und Hamog-
lobin. Myoglobin besteht nur aus einer einzigen Untereinheit, die jeweils ein einziges Sauer-
stoffmolekdl bindet. Die O,-Bindungskurve des Myoglobins ist eine hyperbolische, so wie die
Kurve 1inder Bild 2-7.

Hamoglobin hingegen besteht aus vier Untereinheiten
und bindet vier Sauerstoffmolekiile. Die Bindung des
ersten Sauerstoffmolekiils an eine der Untereinheiten
erleichtert die Bindung des zweiten und diese die
Bindung des dritten und so fort. Dieses Bindungsver-
halten wird als kooperativ bezeichnet; die Bindungs-
kurve ist nicht mehr hyperbolisch sondern sigmoid
(Kurven 2 und 4 in Bild 2-7). Die Kurve 2 beschreibt
das Bindungsverhdten eines Enzyms mit zwel Unter-
einheiten und zwe Bindungsstellen, die Kurve 4 die
eines Enzyms mit vier Untereinheiten und Bindungs-
sellen. Der Anfang der Bindungskurve 4 verlauft
sehr flach, was bedeutet, dass bel niedriger Sauer-
stoffkonzentration noch keine Bindung erfolgt, wird

dann jedoch pl6tzlich sehr steil. Bild 2-7. Einfache und kooperative Aktivierung von
Ziellproteinen. Kurve 1 lzeigt ein Erotein, welches durch
Solche sigmoide Bindungskurven zegen auch zai- 1S Lk LA
reiche Enzyme’ die meisten von ihnen sind Schritt- einen  Schwellenwert berschreiten muss, bevor es
mecher von wichtigen Stoffwechsslwegen. Ein aus ST 1ML L S e
zwel Untereinheiten bestehendes Enzym wirde die
sgmoide Bindungskurve 2 (siehe Bild 2-7) zeigen.
Die Proteinkinase A, bestehend aus vier Untereinheiten mit vier Bindungsstellen, zeigt aso
die Bindungskurve 4. Aus dieser Kurve ist klar ersichtlich, dass ein relativ hoher Schwellen-
wert an CAMP erreicht werden muss, bevor das Enzym aktiviert wird. Danach reicht eine re-
lativ geringe Erhthung aus, um das Enzym voll zu aktivieren. CAMP erweist sich hier as ein
Schalter, dhnlich einem eektrischen Schalter, der auf "an" oder "aus' gestellt sein kann.

"% der max. Aktivierung der Zirlmolekiile

Konzentration des Effektormolekiils
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Wenn der Schwellenwert des Liganden (CAMP) Uberschritten wird geht der "Schalter" auf
"an", bel Unterschreitung auf "aus'. Einfache, aus einer Untereinheit bestehende und mit nur
einer Bindungsstelle ausgestattete Enzyme konnten nicht in dieser Weise als "Schalter” die-
nen, sie wirden sich eher wie"Dimmer" verhalten.

2.6 Katabole Substratproteine der Proteinkinase A werden durch Phospho-
rylierung aktiviert, anabole inaktiviert

Koordinierte An- und Abschaltung entgegengerichteter Stoffwechselwege durch Prote-
inkinase-A. Proteinkinase-A fordert Uber die Aktivierung der Glykogensynthase-Kinase
(GSK) die Phosphorylierung

der Glykogen-Synthase. Die- Proteinkinase A

ses Enzym ist Schrittmacher ¢

der  Glykogen-Biosynthese P

und liegt in der Zelle bei o- Phosphorylase-Kinase Phosphorylase-Kinase
her Energieladung in der (inaktiv) I_) (aktiv)

dephosphorylierten Form
vor, dhnlich wie die Phos
phorylase-Kinase. In  der
dephosphorylierten Form ist

die Glykogerra/nthase J€ Glykogen-Synthase ¢E | Glykogen-Synthase

Proteinkinase A

doch, im Gegensatz zur (aktiv) (inaktiv)
Phosphorylase-Kinase, aktiv.
Die Proteinkinase A-vermit-
telte PhOSphOI’y| iefung fuhrt Bild 2-8. Katabole und anabole Wege werden durch die Proteinkinase-A (PKA) koordiniert regu-

zur |naktivierung des ana- et

bolen Enzyms Glykogen+

Synthase (Bild 2-8), wahrend

das katabole Enzym Phosphorylase-Kinase aktiviert wurde. Dies ist biologisch sinnvall, denn
im Hungerzustand muss Glykogen ab- und nicht aufgebaut werden. Wir sehen aso, dass
durch den selben Mechanismus, ndmlich durch die Phosphorylierung von Substratproteinen,
eine koordinierte Anschatung kataboler Enzyme (Phosphorylase-Kinase, Glykogen Phospho-
rylase) bei gleichzeitiger Abschatung anabolen Enzyme (Glykogen-Synthase) erfolgt. Diese
Beobachtung gilt algemein: bei erhéhtem cAMP-Spiegel werden katabole Schrittmacheren-
zyme durch die Wirkung der Proteinkinase A aktiviert, anabole Schrittmacherenzyme dage-
gen inaktiviert.

2.7 cAMP wirkt nicht nur aktivierend auf vorhandene Enzymproteine son-
dern kann auch Gene anschalten und zur Neusynthese von Enzymprote-
in beitragen

Die Erhéhung des cAMP-Spiegels fuhrt zur Aktivierung der Transkription spezifischer Gene.
Gut untersucht ist das Somatostatin-Gen. In Zellen, die das Peptidhormon Somatostatin se-
zernieren, schaltet CAMP das Gen ein, das fir dieses Hormon codiert. Das regulatorische E-
lement (Enhancer) des Somatostatingens enthdlt eine kurze DNA-Consensus-Sequenz:
TGACGTCA, das sogenannte CAMP response element (CRE), das auch in regulatorischen
Elementen vieler anderer cAMP-abhéangiger Gene nachgewiesen wurde. Dieses Element (Bild
2-9) wird von einem spezifischen Transkriptionsfaktor CREB (CAMP response element bin-
ding protein) erkannt, der an das Element bindet und die RNA-Polymerase aktiviert. Ist der
Transkriptionsfaktor CREB an einem spezifischen Serinrest phosphoryliert, eine Reaktion,
die durch die Proteinkinase A katalysiert wird, dann wird das Gen angeschaltet. Bei sinken-
dem cAMP-Spiegel, wenn CREB wieder dephosphoryliert wird, wird das Gen auch wieder
abgeschaltet.
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% PKA phosphoryliert CREB (cAMP response element binding protein) -
einen Transkriptionsfaktor

¢ Phosphoryliertes CREB wandert in den Zellkern und bindet an Gene (z.B.
an den Enhancer des Somatostatingens)

« CAMP responsive Gene enthalten ein CRE-Element:

5°-TGACGTCA-3~
eine palindromische Sequenz, an welches CREB als Dimer bindet und die
RNA-Polymerase aktiviert.

Bild 2-9. Proteinkinase-A wirkt auch auf die Genexpression.

2.8 Serin/Threonin-Proteinphosphatasen heben die Wirkung der Proteinki-
nase A wieder auf

Fir die Zellen ist es wichtig, dass die Wirkung von cAMP nur voriibergehend ist. Dazu mis-
sen die von der Proteinkinase A

phosphorylierten Proteine rasch s _ _
wieder dephosphoryliert werden =z __ tf;”,ie;::;f’lx'er s
(B”d 2'10)’ wenn die Signal‘ 'M‘HMJ/ g \\I Proteinphosphatasen sind
wirkung  des Hormons nach- R =8} | bekannt:

lasst. Die Dephosphorylierung %“j.u "".'.i'fi'—.'?-l-"iﬁr I 1A, 118, T1C
phosphorylierter ~ Serin- und ADP L /

Threonin-Reste wird von ver- S

schiedenen Phosphoprotein- | Laktivl ),

Phosphatasen katalysiert. Ge- s s

genwaértig sind mindestens vier | ABGAEE |,

dieser Phosphatasen  bekannt, >

die mit I, 1A, 1IB und IIC be- Bild 2-10. Protein-Phosphatasen heben die Wirkung der Proteinkinase-A wieder auf

nannt sind. Die Aktivitat jedes

Proteins, das Uber Phosphorylie-

rung reguliert wird, hangt zu

jedem Zeitpunkt vom jewelligen Gleichgewicht zwischen den Kinasen, die es phosphorylie-
ren, und den Phosphatasen, die esimmer wieder dephosphorylieren, ab.

2.9 Veranderung des Zellstoffwechsels durch Glucagon

Wichtigstes Zielorgan fur Glucagon ist die Leber, die eine hohe Dichte an Glucagonrezepto-
ren aufweist. Glucagon wirkt Uber die Erhthung des cAMP-Spiegels im Inneren der Zelle.
Alle bekannten Glucagoneffekte lassen sich durch diesen Mechanismus erkléren. Bedeutende
Glucagonwirkung ist (1) die Steigerung des Glykogenabbaus. Diese Steigerung wird durch
die Aktivierung der Glykogen-Phosphorylase und deren Regulator, der Phosphorylase-
Kinase, bewerkstelligt. Die Mobilisierung der Glykogenreserven dient in erster Linie der Er-
hohung der Blutglucose-Konzentration und der Versorgung des zentralen Nervensystems. Mit
der gesteigerten Glykogenolyse (siehe Bild 2-11) geht die (4) koordinierte Hemmung der
Glykogenbiosynthese einher, die auf die Phosphorylierung und Inaktivierung der Glykogen-
synthase zurlickzufhren ist. Daneben stimuliert Glucagon (3) die Oxidation freier Fettsduren
in der Leber (Stimulierung der 3-Oxidation Uber unbekannte Mechanismen), was wiederum
eine gesteigerte Ketogenese und Freisetzung von Ketonkérpern ins Blut zur Folge hat. Damit
kann der Organismus bel Hunger (Glucosemangel) periphere Organe mit Ketonkorpern zur
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Deckung des Energiebedarfs versorgen und damit Glucose - die fir die Versorgung des Ge-
hirns dringend bendtigt wird -einsparen. Glucagon wirkt (2) stimulierend auf die Gluconeo-
genese (Blutglucose-steigernd) und (5) hemmend auf die Glykolyse. Glucagon steigert also
den Blutglucose-Spiegdl. Diese Eigenschaft macht Glucagon zu einem Antagonisten des Insu-

lins.

)

@

3)

4)

®)

Steigerung des Glykogenabbaus
+ Phosphorylase-Kinase
+ Glykogen-Phosphorylase

Stimulierung der Gluconeogenese
¢ Transaminasen

+ Pyruvatcarboxylase

¢ PEP-Carboxykinyse

+ Fructose-1,6-bisphosphatase

¢ Glucose-6-phosphatase

Mobilisierung der Fettreserven
+ Hormonsensitive Lipase

Hemmung der Glykogenbiosynthese

+ Inaktivierung der Glykogensynthase

Hemmung der Glykolyse

+ Inaktivierung der Phosphofructokinase

+ Inaktivierung der Pyruvatkinase

Bild 2-11. Glucagonwirkungen (Leber, Adipocyten)
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3 Hormone der Bauchspeicheldrise: Insulin

Fallbeschreibung (Bild 3-1). Eine 63 jdhrige Ubergewichtige Patientin (Grofse 163 cm, Ge-
wicht 83 kg) sucht wegen Beschwerden beim Wasserlassen (Pollakisurie, Strangurie) die
Sprechstunde auf. Sie berichtet, diese Beschwerden in der Vergangenheit in leichter Form
schon friher verspiirt zu haben, ,, Blasentee” habe aber immer geholfen. Unter suchung: Spur
Eiweil3 im Urin, Zuckerreaktion ist positiv. Es besteht Leukozyturie und eine signifikante
Bakterurie (Coli- Er-reger). Bel der weiteren Diagnostik finden sich Blutzuckerwerte zwi-
schen 220 und 315 mg/dl (normal: 70-110). Der Hb-Alc-Wert ist 12%. Es besteht eine Hy-
perglyceridamie von 295 mg/dl. Der Blutdruck ist auf 185/95 mmHg erhoht.

Die durch den Harnweginfekt veranlasste Untersuchung fuhrt zuféllig zur Entdeckung des bei
der Patientin bestehenden Typ-I1-Diabetes.

Insulin ist ein Hormon, welches - grob formuliert - anabole Stoffwechselvorgange fordert,
katabole hemmt (Bild 3-2). Die Hauptaufgabe des Insulins im Stoffwechsel ist es, Substrate,
die durch die Nahrung aufgenommen wurden, zu den Depots zu beférdern. Unter Insulinwir-
kung wird in der Leber und im Muskel Glucose in Glykogen eingelagert oder im Fettgewebe
in Fettsduren umgewandelt. Fettsduren werden im Fettgewebe in die Fettdepots eingelagert,
Aminosauren im Muskel in Protein eingebaut. Ein Teil des Muskelproteins steht als Amino-
saurepool fur die Gluconeogenese zur Verfligung. Insulin férdert Zellwachstum. Als einziges
Hormon senkt Insulin signifikant den Blutglucosespiegel durch eine beschleunigte Aufnahme
von Glucose in die Muskulatur und ins Fettgewebe. Somit ist Insulin ein Gegenspieler zu ar
deren Hormonen wie Glucagon, Adrenalin und Cortisol.

« Insulin lenkt Substrate in die Depots
+ Glucose wird als Glykogen gespeichert oder in Fettséuren
umgewandelt
+ Nahrungsfette werden als Depotfett in Adipocyten abge-
lagert
+ Aminosauren werden in Protein eingebaut; ein Teil des
Muskelproteins steht dann fir die Gluconeogenese zur Ver-
fugung

« Insulin senkt den Blutglucosespiegel

Bild 3-2. Insulin, ein anaboles Hormon

3.1 Biosynthese des Insulins

Insulin ist ein Proteohormon und wird in den (3Zellen der Langerhans schen Inseln des endo-
krinen Pankreas gebildet. Der endokrine Teil der Bauchspeicheldrise enthdlt die Langer-
hans’schen Inseln, kleine, Uber das Pankreas verstreute Zellaggregate, in denen verschiedene
Zélltypen vorhanden sind: (1) die fur die Produktion von Glucagon verantwortlichen a-
Zellen, (2) die [5Zdlen, in denen die Insulinbiosynthese und -Speicherung erfolgt, sowie (3)
die d-Zellen, die Somatostatin produzieren. Die [>Zellen machen etwa 80% der Zellmasse der
Langerhans schen Inseln aus.

Das Insulingen des Menschen besteht aus drei Exons, die von zwel Introns unterbrochen wer-
den. Exon 1 codiert fur einen Teil des Signalpeptids. Exon 2 codiert fir den Rest des Signal-
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peptids, fur das B-Peptid und fir einen Tell des C-Peptids. Exon 3 codiert fir den Rest des C-
Peptids und fur das A-Peptid. Insulin wird zunéchst in Form einer langeren Vorstufe, as

A c Wird als lange Vorstufe gebildet.
NH,' - - Signalsequenz haben alle sezer-

. B . nierten Proteine
Signalseuenz Praproinsulin

i
A Proinsulin entsteht im Lumen
A -CO, ¢ des rER. Transport in den Golgi
NH; - [

B

i Proinsulin
NHL A co- Prozessierung zu Insulin und
NHi'F' 2 ) -co- C-Peptid im Golgi und sekreto-
: B ? rischen Vesikeln

Insulin

Bild 3-3. Biosynthese des Insulins. Insulin wird als l&ngere Vorstufe, ndmlich als Praproinsulin sezer-
niert. Die Signalsequenz dient der Zielsteuerung.

Prépro-Insulin gebildet (Bild 33), das aus dem Signalpeptid, dem B-, G und A-Peptid be-
steht. Wie bel anderen sekretorischen Proteinen ist das Signalpeptid verantwortlich dafUr, dass
die Insulin-synthetiserenden Ribosomen an das raue endoplasmatische Retikulum (ER) ge-
lenkt werden und das Prdproinsulin ins Lumen des ER abgegeben wird. Nach Entfernung des
Signalpeptids durch die Signalpeptidase im ER wird das entstandene Proinsulin in Vesikeln
verpackt und in den Golgi-Apparat transportiert. Aus dem Golgi-Apparat werden (3Granula
abgeschnirt, in denen Proinsulin und fertiges Insulin zu finden sind. Die Umwandlung von
Proinsulin zu Insulin erfolgt z.T. im Golgi as auch in den Speichergranula. Die Umwandlung
erfolgt durch Herausschneiden des C-Peptids, katalysiert von einer spezifischen Protease,
einem Mitglied der Familie der Prohormon-Convertasen. Das G-Peptid wird nicht weiter ab-
gebaut, so dass in den Sekretgranula &quimolare Mengen an Insulin und G-Peptid gespeichert
werden. Diese Tatsache ist insofern von klinischer Relevanz, weil durch eine spezifische im+
munologische Bestimmung der C-Peptid-Konzentration im Plasma von Insulin-behandelten
Diabetikern auf die noch vorhandene korpereigene
Restsekretion von Insulin Rickschliisse gezogen
werden konnen. Hormonell aktiv ist nur das fertige + Anstieg der Blutglucose
Insulin, das nur noch aus dem A- und B-Peptid be- + Leucin, Alanin, Arginin
steht, die durch Schwefel-Briicken miteinander ko- + Fettsauren, Ketonkérper
Val ent Va‘bundm Snd ¢ Parasympathicus

+ Darmhormone: GLP-2, GIP

¢ Orale Antidiabetika:

der Sulfonylharnstoff-Gruppe:
(Tolbutamid, Glibenclamid)

<> Hemmung

+ Abfall der Blutglucose

<> Forderung

3.2 Insulinsekretion

Die Insulinsekretion hangt von der extrazellul&-
ren Glucosekonzentration ab und wird von ande-
ren Substraten sowie Hormonen moduliert. Der

physiologische Reiz zur Insulinsekretion in der (3 + Insulin
Zelle wird durch die Erhéhung der Glucosekonzent- + Somatostatin
ration in der extrazellul&ren Flissigkeit ausgel Ost + Sympathicus (a-Rezeptor)

(Bild 3-4 und 3-5). Im Normalbereich des Blutgluco-
sespiegels (3,6 - 5,7 mmol/l entspr. 70-100 mg/dl) ist

Bild 3-4. Insulin-Sekretion. Faktoren, die zur Frderung
der Insulinsekretion fiihren.
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die Insulinsekretion nahezu linear proportional zur Anderung der Blutglucosekonzentration.
Bel hoherer Konzentration (7-15 mM) flacht die Kurve ab und mindet in einem Grenzwert.
Jede Erhohung der Blutglucosekonzentration oberhalb von ca. 3 mM fihrt also zu einer -
ssabhangigen Freisetzung von Insulin ins Plasma. Die Erh6hung der Plasma-
Insulinkonzentration bewirkt umgekehrt eine rasche Aufnahme der Glucose in Muskel- und
Fettgewebszellen (Bild 3-8; 3-9) mittels des insulinabhéngigen Glucosetransportes vom Typ 4
(Glut4), der in beiden Geweben vorkommt.

Die von Glucose ausgel0ste Insulinsekretion kann durch Substrate stimuliert werden wie Leu-
cin, Alanin, Arginin, Fettsduren, Ketonkorper und andere Monosaccharide. Hormone des
adrenergen Systems, wie Adrenain und Noradrenalin, hemmen die Insulinsekretion. Some-
tostatin, das durch die d-Zellen des Pankreas gebildet wird, hemmt die Insulinausschiittung
ebenfals (Bild 3-4).

Insulinhaltige
Speichergranula

4 3-Zelle ': k.

|
Glucose Elucose i (&)
g0 1 oo ; o Sy
o——o0 lGIucoklnasa 2 T (3 m——

Do~ 00

o Glucose-6-P w==p= ATP .%j o Insulin
Glut2
ATP-abhingiger
Kaliumkanal 6 2r @
K Ca Spannungsabhidn-
giger Calziumkanal

Bild 3-5. Mechanismus der Glucose-abh&ngigen Insulin-Sekretion. Mit Hilfe des Glucose-
Transporters vom Typ 2 (Glut2) wird die Glucosekonzentration in der -Zelle sehr schnell der
Konzentration im Blut angepasst. Der intrazelluldre "Glucose-Sensor der B-Zelle" ist die
Glucokinase: dank der niedrigen Affinitdt des Enzyms zur Glucose (Ku = 16 mmolfl) ist die
Umsatzgeschwindigkeit der Glucose proportional zur intrazelluldren Glucose-Konzentration,
nicht nur im Normalbereich der Blutglucose (zwischen 4 und 6 mmol/l), sondern weit dariber
hinaus. Glucose wird Uber die Glykolyse, Citratzyklus und Atmungskette zu HO und CO;
metabolisiert, wobei ADP zu ATP phosphoryliert wird (oxidative Phosphorylierung). Die intra-
zelluldre ATP-Konzentration ist schlieRlich ausschlaggebend fir die Menge an sezerniertem
Insulin. ATP bindet an ATP-abhéngige Kaliumkanéle und schliet diese. Dadurch wird der
Ausstrom an positiv geladenen Kaliumionen verhindert, die Polarisierung der Membran unter-
bleibt. Da aber deichzeitig durch andere Kandle Natriumionen in die Zelle gelangen kénnen,
kann das Ruhepotential der Zelle nicht aufrechterhalten werden und es kommt zu einet
Depolarisation der Membran. Dies wird von Spannungs-abhéngigen Calciumkandlen regist:
riert, die gch 6ffnen und Calciumionen in die Zelle einstrdmen lassen.Calciumionen sind die
wichtigsten Stimulatoren fir die Verschmelzung von sekretorischen Vesikeln mit der Plasma-
membran, was zur Ausschittung von Insulin fiihrt.

Seit langem ist bekannt, dass die gleiche Menge an Glucose oral verabreicht zu hoheren Insu-
linspiegeln fuhrt als bel intraventser Zufuhr. Dies ist die Folge einer durch Enterohormonen
gesteigerten Insulinsekretion. Das gastrische inhibitorische Peptid (GIP) und das in den Mu-
cosazellen entstehende Glucagontahnliche Peptid GLP-1, beeinflussen die Insulinsekretion
stimulierend. Unter den Pharmaka Uben Sulfonylharnstoffe, wie Tolbutamid und Glibencla-
mid ausgeprégte stimulierende Wirkung auf die Insulinsekretion aus. Daher werden sie als
orale Antidiabetika zur Therapie einiger Formen des Typ |1 Diabetes eingesetzt.
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Rolle der Glucokinase als Glucose-Sensor der 3-Zelle. Biochemische und el ektrophysiolo-
gische Untersuchungen fuhrten zur Aufklérung der Mechanismen, die nach Anstieg der Blut-
glucosekonzentration zu einer Sekretion von Insulin ins Plasma fihren. Glucose wird von den
3-Zellen in Abhéngigkeit von der Blutglucose-Konzentration aufgenommen und verstoff-
wechselt, wobei letztlich ATP gebildet wird. Verantwortlich fur die Glucoseaufnahme ist der
Glucosetransporter 2 (Glut2), der sich durch einen besonders hohen Ky-Wert (15-20 mM)
fur Glucose und ener hohen katalytischen Kapazitdt (Ve auszeichnet. Damit ist
gewdhrleistet, dass die Eintrittsgeschwindigkeit der Glucose in die (Zdle nahezu
proportional zu den Schwankungen des Blutglucosespiegels erfolgt. Vererbte Defekte im Gen
dieses Transporters fuhren zu frihkindlichen Formen von Diabetes mellitus. In der Zelle wird
Glucose zu Glucose-6-phosphat umgewandelt. Diese Reaktion wird in der Bauchspeichel-
drise von der Glucokinase katalysiert, einem Enzym mit einer ebenfals hohen Michadis-
konstante (K,=15 mM) und hoher katalytischen Kapazitat. Im physiologischen Blutgluco-
sebereich ist die Glucosephosphorylierung in der 3-Zelle nahezu linear proportional zur
Blutglucosekonzentration.  Letztlich wird Glucose-6-phosphat  in  den  Mitochondrien
metabolisiert, was zu einem Anstieg des ATP/ADP-Verhdtnisses innerhalb der (3-Zellen
fuhrt. Da die Glucosephosphorylierung geschwindigkeitsbestimmend fur die ATP-Bildung ist,
gilt die Glucokinase as der Glucose-Sensor der 3-Zélle.

Rolle ATP-abhéngiger K*-Kanale und spannungsabhangiger Ca?*-Kandle be der Insu-
linsekretion. Die steigende ATP-Konzentration bewirkt die SchlieffJung von ATP-
abhangigen Kaliumkanélen in der Plasmamembran der 3-Zelle (Bild 35). Die Verhinde-
rung des Kaliumausstroms durch diesen Kanal fuhrt zur lokalen Depolariserung der Plas-
mamembran. Lokale Depolarisierung fihrt zur Offnung von spannungsabhangigen Calci-
umkanélen und zum Einstrom von Calcium aus dem extrazelluld&ren Raum. Der Anstieg der
Konzentration von freiem C&* in der Zelle ist ein wichtiger Ausldser des regulierten Ves-
keltransports und der Exocytose von Insulin aus den Sekretgranula.

3.3 Vermittlung der Insulin-Botschaft in das Zellinnere

Der Insulinrezeptor. Der Insulinrezeptor ist ein heterotetrameres Protein bestehend aus zwel
a- und zwel ZKetten, wobel die [>Ketten Uber je eine Transmembrandoméane in der Plasma-
membran verankert sind. Durch aternatives Spleissen werden in der Zelle zwei Formen der
a-Kette gebildet; der A-Form fehlen 11 Aminosauren am C-Terminus des Rezeptors, wah-
rend die B-Form diese Aminosduren besitzt. Die zwel Rezeptortypen kénnen verschiedene
Signaltransduktionswege des Insulins unterschiedlich stark stimulieren. Bekannt ist, dass die
A-Form die PI3-Kinase sowie die p70s6-Kinase stérker induziert as die B-Form. Umgekehrt
induziert die B-Form die Proteinkinase B starker.

Der Insulinrezeptor gehort in die Klasse der enzymgekoppelten Zelloberflachen-Rezeptoren:
er ist eine Tyrosinkinase. Nach Bindung des Insulins an die Aul}enseite des Rezeptors (Bild
3-6) wird die Tyrosinkinase-Aktivitat der (3XKetten stimuliert: sie phosphorylieren sich selbst
(Autophosphorylierung) und andere Proteine, wie IRS1 und IRS2 (IRS = Insulin-Rezeptor-
Substrat). Die IRS-Proteine werden durch die phosphorylierten Tyrosinreste zu Anker pléatzen
flr Enzyme, die durch das Andocken an IRS aktiviert werden.

Der Inaulinrezeptor vermittelt schnelle und langsame Effekte Uber verschiedene
Signaltransduktionswege. Zwei der oben genannten Enzyme, die an IRS1 oder IRS2 ando-
cken - und dadurch aktiviert werden - sind bisher ndher charakterisiert worden. Eines ist die
Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3-Kinase). Dieses Enzym fordert die Bildung von Phospha-
tidylinositol-3,4,5-Trisphosphat (PIPs) aus PIP, und ATP (Bild 3-7). PIP; ist ein zweiter
Bote, der in der Membran verankert ist und mit PIPs- abhéngigen Proteinen in Wechselwir-
kung tritt. Zu diesen Proteinen gehdrt PDK1 (PIPs-Dependent-Kinase-1). PDK1 aktiviert
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durch Phosphorylierung an Serin- oder Threoninresten weitere Proteinkinasen (und Protein-
phosphatasen) die ihrerseits die schnellen Wirkungen des Insulins ausl6sen. Beispielsweise
wird Uber die Aktivierung der Proteinkinase B die Glykogensynthese gefordert, Uber die
Proteinkinase C? (C-zeta) die Glucoseaufnahme in Muskel- und Fettgewebszellen. Protein-
kinase C? fordert den vesikularen Transport und bewirkt, dass Veskel, die mit Glucose-
Transportern 4 (Glut4) vollgepackt sind an die Plasmamembran transportiert werden und mit
der Plasmamembran verschmelzen (Bild 3-9). Die nunmehr in der Plasmamembran lokalisier-
ten insulinabhéngigen Glucosetransporter Glut4 erlauben in Muskel- und Fettgewebszellen,

[I,rIn.s ulin Insulin-
[ Rezeptor
1‘4 i — ‘

E—r @ s O B
PIs-Kinase + Grb Sos GDP- Rus

IMEK | = mAaPk |

Genexpression

N | 6lykogen-Synthase |

Bild 3-6. Insulin-Wirkungsmechanismen. Durch die Bindung von Insulin an den Rezeptor
wird die Tyrosinkinase-Aktivitdt des Rezeptors angeschaltet: der Rezeptor phosphoryliert
sich selbst. Tyrosin-Phosphatreste im Rezeptor sind Ankerstellen fir weitere Proteine, wie
z.B. das "Insulin-Rezeptor-Substrat" (IRS), welches durch die Tyrosinkinase Aktivitat des
Rezeptors ebenfalls phosphoryliert wird. An die Tyrosinphosphate des IRS binden Enzyme,
die durch die Wechselwirkung mit IRS aktiviert werden. Eines dieser Enzyme ist die PI-3-
Kinase (Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase) und das GDP/GTP-Austauschenzym (Grb/Sos). Die
Pl-3-Kinase fihrt zur Bildung des "second messengers" PIPs (Phosphatidylinositol-3-
phosphat), das andere Enzym zur Aktivierung von Ras. PIPs aktiviert eine Kaskade, tiber
die die schnellen Wirkungen des Insulins ausgefihrt werden. Ras aktiviert eine andere
Kaskade, uber die die langsamen Wirkungen des Insulins erfolgen (mehr dazu im Text).

wo sie vor dlem vorkommen, eine schnelle Glucoseaufnahme. Beim insulinpflichtigen Dia-
betes mellitus wird dieser Weg aus Insulinmangel (oder -Resistenz) nicht aktiviert, wodurch
die Glucoseim Blut verbleibt.

Uber die Ras-Kaskade werden die Langzeiteffekte des Insulins ausgeldst. Ein zweites
Enzym, das aus den Proteinen mit den exotischen Namen grb (growth factor bound) und sos
(son of sevenless) besteht, wird nach Bindung an IRS1 oder IRS2 ebenfalls aktiviert. Im akti-
ven Zustand katalysiert es den Austausch von GDP gegen GTP in eénem membranstandigen
Protein namens Ras (Rous sarcoma), das as virales Oncogen seit langem bekannt ist. Der
GTP-Ras-Komplex aktiviert - Uber einen spezifischen Kontakt mit Raf, einer Serin/Threonin-
Kinase - eine Kaskade RAF ® MEK ® ERK), auch Ras-Kaskade genannt, die letztlich
zur Phosphorylierung von Transkriptionsfaktoren (und/oder Cyclinen) fuhrt und somit zur
Genexpression und/oder zur Zellteilung. Es wird vermutet, dass Uber diesen Aktivierungs-
weg viele Gene fur anabole Schrittmacherenzyme aktiviert werden und fir die L angzeiteffek-
te desInsulins, die nach vielen Minuten bis Stunden einsetzen, verantwortlich sind.
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Insulin aktiviert eine ubiquitére
Phosphodiesterase, die das |

wirksame cAMP in das unwirk- NN |CH @
same AMP (berfihrt. Insulin Ch —®
senkt somit den cAMP-Spiegel
von Zelen und antagonisiert die
Wirkung von Glucagon (und Ad- @
renalin). PIP;
3.4 Anderungen des Zell- Zellmembran
stoffwechsels durch PI3-Kinase
Insulin
Insulinempfindliche ~ Organe. NANAAAANS CHe /
Insulin wirkt nicht auf ale Ge- NANLALALAA— CH @
webe des Organismus in gle- EHz _®

chem Mal%, da nicht ale gleich
dicht mit Rezeptoren ausgestattet
sind. Die héchste Konzentration PIP
. . 3
an Insulinrezeptoren findet man @
in der Plasmamembran von Le-
ber-, Muskel-, Fettgewebszellen Bild 3-7. Insulin vemittelte Bildung des "second messengers" PIP; (Phosphatidylinositol-
und Lymphozyten.  Aufgrund tisphosphe
ihrer Masse sind die Muskulatur,
das Fettgewebe, und die Leber besonders wichtig. Insulin unempfindliche Organe sind das
Gehirn (obwohl einige insulinempfindliche Zentren existieren), Erythrocyten, intestinale Mu-
cosaund die Nieren.

Insulinwirkungen auf Muskel- und Fettgewebszellen. Zu den schnellen Wirkungen des
Insulins, die in wenigen Minuten eintreten, gehdrt die Insulin-abhéngige Aufnahme von Glu-
cose aus dem Blut in Muskelzellen und Adipozyten (Bild 3-8). Anbetracht der grofen Masse

Muskelzelle 00
Fettgewebszelle

. .
<8 F(I)rdeirung der Glucoseaufnhme PDK befordert Gluta
* Vesikularer Transport von Glucosetrans- in die Plasmamembran

portern vom Typ 4 (Glut-4) aus dem Zellinne- -
ren zur Plasmamembran (schnelle Insulinwir-
kung liber PIP3/PDK1 =» Proteinkinase B)
Bild 3-8. Insulinwirkungen auf Muskel- und Fettgewebszellen ﬁ) (fBe.l niedrigem In§ulm— .
spiegel werden die Glut4 in
Vesikeln verpackt

Bild 3-9. Férderung der Glucoseaufnahme in Muskel- und
Fetigewebszellen durch Insulin

dieser Gewebe und der Geschwindigkeit der Glucoseaufnahme wird nach einer kohlenhydrat-
reichen Mahlzeit bei gesunden Personen der Blutglucosespiegel kaum erhoht. Insulin steigert
die Glucoseaufnahme in diese Zellen, indem es die Anzahl eines spezifischen Glucosetrans-
porters (Glut4) in der Plasmamembran erhoht. Dieser Transporter kommt ausschliefdich in
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Muskelzellen und Adipozyten vor. Sie befinden sich in der Plasmamembran und in einem
vesikularen Kompartiment des Golgi-Apparats. Zwischen der Plasmamembran und dem Gol-
gi-Apparat konnen Glut4-Molekile durch vesikuldren Transport ausgetauscht werden (Bild 3-
9). Bel niedrigem Insulinspiegel ist die Endozytose bevorzugt, so dass sich wenig Transporter
in der Plasmamembran und viel in den Vesikeln befinden. Insulin verschiebt das Gleichge-
wicht in Richtung Exozytose, wodurch die Zahl der Transporter in der Plasmamembran stark
ansteigt. Die vermehrte Transporterdichte in der Membran kann die Glucoseaufnahme um das
zehnfache beschleunigen, bel in vitro Experimenten bis zum zwanzigfachen oder héher. Der
intrazellulare ,,second messenger”, der diese
Reaktionen steuert ist PIP; (Bild 3-7), der unter
der Wirkung der Phosphatidy-lnositol-3-

Forderung der Glucoseaufnhme
Fett-Aufnahme

o,
”n
o,
°n*

Kinase (PI3-Kinase) gebildet wird. + Aktivierung der Lipoproteinlipase

o o ) <> Stimulierung der Glykolyse
Zu den wichtigen Insulinwirkungen in Muskel- + Aktivierung der Phosphofructokinase
zellen gehort auch die Forderung der Glyko- — « Fettsaurebioynthese
genbildung und PrOte'nsynthese’__'n den Fett- + Aktivierung der Pyruvatdehydrogenase
gewe_zbszellen (Bild 3-10) (_j|? Forderung d?f + Aktivierung der Acetyl-CoA-Carboxylase
the nl waung durCh Akt|V| el‘ung da' L I- o Tr|g|ycer|dspe|cherung
poprotein-Lipase. DurCh_ Hemmung der hO!’- + Hemmung der Hormonsensitiven Lipase
monsensitiven Lipase wird der Fettabbau in + Aktivierung der Lipoproteinlipase
Adipozyten gehemmt.

Bild 3-10. Insulinwirkungen auf Fettgewebszellen.
Insulinwirkungen auf die Leber. Die wich-
tigsten Insulineffekte in der Leber sind: Koordinierte Regulation der Gluconeogenese und
Glykolyse, die Forderung der Glykogensynthese und die Umwandlung Uberschiissiger Gluco-
sein Fettsauren (Bild 3-11).

Bel der koordinierten Regulation von % Stimulierung der Glykolyse

Glykolyse und Gluconeogenese spidlt + Aktivierung der Phosphofructokinase

ein kleines Molekdl, namlich Fructose- Hemmung der Gluconeogenese
2,6-bisphosphat eine zentrale Rolle. Im + Hemmung der Fructose-1,6-bisphosphat
Zustand der Séttigung wird Insulin frei- Phosphatase

gesetzt, worauf Fructose-2,6-bisphos- Mechanismus:

phat aus Fructose-6-phosphat gebildet + Bildung von Fructose-2,6-bisphosphat, ein al-
wird. Umgekehrt wird im Hungerzu- losterischer Ligand der Phosphofructokinase und
stand Glucagon ausgeschiittet, welches der Fructose-1,6-bisphosphatase

die Rickwandlung von Fructose-2,6-

bisphosphat in  Fructose-6-phosphat  Bild 3-11. Wichtige Insulinwirkungen in der Leber.

fordert (Bild 3-12). Fructose-2,6-

bisphosphat hat eine hohe Affinitdt zur Phosphofructokinase, dem Schrittmacherenzym der
Glykolyse. Sie hat ebenso eine hohe Affinitét zur Fructose-1,6-bisphosphatase, dem Schritt-
macher der Gluconeogenese. Fructose-2,6-bisphosphat bindet an alosterische Zentren beider
Enzyme. Wéahrend die Bindung an die Phosphofructokinase zu einer Aktivierung dieses
Schrittmachers fuhrt, fuhrt die Bindung an die Fructose-2,6-bisphosphatase zu einer Hem:
mung des Enzyms. Folglich wird durch Fructose-2,6-bisphosphat die Glykolyse aktiviert bel
gleichzeitiger Hemmung der Gluconeogenese. Umgekehrt, wenn im Hungerzustand die Kon-
zentration von Fructose-2,6-bisphosphat durch Glucagoneinfluss abnimmt, wird die Glucone-
ogenese aktiviert und die Glykolyse gehemmt.
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Fructose-2,6-bisphosphat ist zwar strukturell mit Fructose-1,6-bisphosphat verwandt, ist aber
kein Zwischenprodukt der Glykolyse oder der Gluconeogenese. Es fungiert ausschliefdich as
Regulator, dessen Konzentration in der Zelle mit dem Insulinspiegel ansteigt und mit dem
Anstieg des Glucagonspiegels sinkt. Da Fructose-2,6-bisphosphat bereits in sehr niedriger

Fructose-6-phosphat-2-Kinase

3
OH H Fructose-2 6-bisphosphatase

Bild 3-12. Bildung und Abbau von von Fructose-2,6-bisphosphat, einem allosterischen Aktivator der Phosphofructokinase und einem
allosterischen Inhibitor der Fructose-2,6-bisphosphatase. Insulin fordert die Bildung von Fructose-2,6-bisphosphat, Glucagon fordert ihre
Riickbildung durch Dephosphorylierung. Insulin aktiviert die Fructose-6-phosphat-2-Kinase (auch "Phosphofructokinase 2" bezeichnet) und
hemmt die Fructose-2,6-bisphosphatase. Gucagon wirkt genau umgekehrt: aktiviert die Fructose-2,6-bisphosphatase und hemmt die Fructose-
6-phosphat-2-Kinase. Die Konzentration von Fructose-2,6-bisphosphat bestimmt, ob die Leberzelle Glucose zu Pyruvat und AcetylCoA abbaut
(Glykolyse) oder umgekehrt, aus Aminosauren und Pyruvat Glucose synthetisiert (Gluconeogenese).

Konzentration (im pM-Bereich) wirksam ist, wird fir seine Synthese nur sehr wenig Fructo-
se-6-phosphat aus dem Stoffwechselweg abgezweigt.

Fructose-2,6-bisphosphat  entsteht durch ATP-abhangige Phosphorylierung aus Fructose-6-
phosphat und wird durch Dephosphorylierung wieder in Fructose-6-phosphat zurtickverwan-
delt (Bild 3-12). Diese zwei Reaktionen werden von einem Protein mit zwei Enzymaktivita-
ten, einer Kinase und einer Phosphatase, katalysiert (Bild 3-13). Welche der beiden Aktivita-
ten vorherrscht, héngt vom hormonellen Zustand ab. Unter Insulin wird die Fructose-6-

el B

Bild 3-13. Die beiden Enzyme, die Fructose-2,6-bisphosphat reversibel bilden (Fructose-6-
phosphat-2 kinase und Fructose-2,6-bisphosphatase) sind in einem bifunktionellen Prote-
in enthalten. Das Protein kann unter Glucagonwirkung phosphoryliert (blaue Reaktionsfolge),
unter Insulinwirkung dephosphoryliert werden (orange Reaktionsfolge). In der dephosphorylierten
Form ist die Fructose-6-phosphat-2-Kinase aktiv, die Fructose-2,6-bisphosphatase inaktiv
(beachte oberen griinen und roten Pfeil). In der phosphorylierten Form ist es genau umgekehrt:
die Fructose-6-phosphat-2-Kinase ist inaktiv und die Fructose-2,6-bisphosphatase aktiv (beachte
unteren griinen und roten Pfeil).

phosphat-2-Kinase aktiviert, die Phosphatase-Aktivité gehemmt. Unter Glucagon wird um-
gekehrt die Phosphatase-Aktivitdt aktiviert und die Kinase-Aktivitét gehemmt. Entsprechend
erhoht Insulin die intrazelluldre Konzentration an Fructose-2,6-bisphosphat, Glucagon hinge-
gen senkt sie.
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Wichtige Insulinwirkung in der Leber ist die Forderung der Glykogenbildung. Insulin
aktiviert Uber den Insulinrezeptor zwel Signalwege: einmal die Bildung des "second messen-
gers’ PIP;, der Uber eine Phosphorylierungskaskade zur Phosphorylierung von Glykogen
Synthase-Kinase 3 (GSK-3) fuhrt (siehe Bild 36). Dadurch wird GSK-3 inaktiviert und ist
nicht mehr in der Lage das anabole Enzym Glykogensynthase zu phosphorylieren. Gleichzei-
tig wirken in der Zelle Protein-Phosphatasen, welche die Glykogensynthase dephosphorylie-
ren und damit aktivieren. Insulin aktiviert Gber den Rezeptor auch einen zweiten Signalweg
(Ras-Kaskade). Dieser Weg fuhrt zur Aktivierung des Gens fur die Glykogensynthase. Es
werden Glykogensynthase-Molekiile vermehrt gebildet. Insulin wirkt Gber beide Wege bei der
Forderung der Glykogensynthese.

3.5 Diabetes mellitus: viele Ursachen fihren zum selben Symptom

Unter dem Begriff Diabetes mellitus verbirgt sich eine heterogene Gruppe von Erkrankun-
gen, die alesamt durch einen erhthten Spiegel an Blutglucose charakterisiert sind. Die (&
Zellen der Bauchspeicheldriise und deren Sekretionsprodukt Insulin, nehmen in der Pathophy-
siologie dieser Erkrankungen eine zentrale Rolle ein. Typ 1, oder Insulin-abhéngiger Diabetes
mellitus (IDDM), ist durch ein vdlliges Fehlen von Insulin charakterisiert und entsteht durch
eine autoimmune Zerstbrung der insulinproduzierenden 3-Zellen der Bauchspeicheldrise.
Beim Typ 2, oder nicht-insulinabhangigem Diabetes mellitus (NIDDM), sind Muskel- und
Fettzellen resistent gegen die Wirkung von Insulin, und kompensatorische Mechanismen, die
aktiviert werden um die 3-Zélen zu héherer Insulinproduktion anzuregen, reichen nicht aus
um den Blutglucosespiegel im normalen physiol ogischen Bereich zu stabilisieren.

Bei der Fallbeschreibug am Anfang dieser Vorlesungsreihe (Bild 1-1) handelte es sich um die
juvenile Form von Diabetes mellitus. Diese Klasse wird auch IDDM (Insulin Dependent Dia-
betes Méllitus) bezeichnet. Die Bezeichnung drickt klar aus, dass eine Insulinabhéngigkeit
bei den betroffenen Patienten besteht. Die zur Zeit einzig mdgliche Therapie besteht in einer
|ebendangen Substitution mit Insulin.

Wahrend die Folgen der Zerstorung der (3Zellen bei Typ 1 Diabetes klar sind, so sind es die
Ursachen keineswegs. Umwelteinflisse, die als Auddser der Autoimmunreaktion bel gene-
tisch prédestinierten Kindern, Heranwachsenden und dteren Menschen vermutet werden, sind
noch nicht identifiziert.

Bel der Fallbeschreibung zu diesem Kapitel (Bild 3-1) handelt es sich um Diabetes vom Typ
2, aso um"Altersdiabetes’. Dieser Typ wird auch NIDDM (Non Insulin Dependent Diabetes
Méellitus) bezeichnet, weil eine standige Substitution mit Insulin nicht nétig ist, ja sogar in
einigen wenigen Fallen keine Wirkung zeigt. Typ 2 Diabetes besteht aus diversen Formen, die
alle durch unterschiedliche Grade von Insulinresistenz oder Fehlfunktion der Bauchspei-
cheldriise charakterisert sind, und letztendlich zu Hyperglykémie fuhren. Als Ursache fir
diese Zustdnde vermutet man eine genetische Veranlagung, die bel entsprechenden Umwelt-
einfliissen nach Jahren zu tragen kommt.

Die Ursachen des Altersdiabetes sind noch nicht gut erforscht. Es herrscht jedoch die Ansicht
vor, dass eine genetische Pradisposition fur diese Form des Diabetes besteht. Darunter ver-
steht man, dass einzelne Personen in mehreren relevanten (aber zur Zeit noch weitgehend
unbekannten) Genen, unterschiedliche Allele besitzen. Solche Allele kdnnten in der Evolution
des Menschen friher vorteilig gewesen sein, indem sie den Organismus befdhigten mehr Fett-
reserven zu speichern. Bel standiger fettreicher Erndhrung hingegen und gleichzeitiger sitzen-
der Tétigkeit, wie dies in den Industrienationen vorherrscht, kann dieser Vorteill zu einem
Nachtell werden und zu Fettleibigkeit fuhren. Die Nachteile, die diese Allele mit sich bringen,
konnen jedoch zunéchst noch kompensiert werden und kommen deshalb kaum zum Tragen.
Kommt jedoch ein standiger Stress durch die Erndhrungsweise und durch Tragheit hinzu, so
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fuhrt dieser Stress allmahlich zu einer Insulin-Resistenz. Insulin-Resistenz bedeutet, dass ein
betroffenes Individuum mehr Insulin ausschiitten muss um den Blutglucosespiegel zu senken,
as en Individuum ohne den besprochenen ungiinstigen Allelen. Eine stdndig hohere Insulin-
konzentration kann zur vermehrten Internalisierung des Insulin-Rezeptor-Komplexes und
beschleunigtem Abbau des Rezeptors fuhren. Der Organismus versucht diesen Stress wieder-
um durch eine Mehrproduktion und -Sekretion von Insulin zu kompensieren: ein Teufelskreis,
der sich langsam hochschaukelt. Dieser Prozess kann jahrzehnte lang dauern, dlmahlich aber
zu einer teilweisen oder vollsténdigen Erschopfung des Inselzell-Apparates fuhren. Da bei
den meisten Patienten die typischen Symptome (hoher Blutzuckerspiegel) erst ab der 5. De-
kade des L ebens auftreten, spricht man von Altersdiabetes.

Grol3e Fortschritte wurden in den letzten Jahren bei einigen Sonderformen des Altersdiabetes
erziedt, die man as Typ MODY (Maturation Onset Diabetes of the Young) bezeichnet. Hier-
bel handdlt es sich um monogene Formen. Bel MODY -1 liegt ein Defekt in dem Gen fir den
Transkriptionsfaktor HNF-4a vor. Dieser Faktor wird in entodermal abgel eiteten Organen wie
Leber (daher der Name Hepatocyte Nuclear Factor), Darm und Bauchspeicheldriise expri-
miert. Bei MODY-2 liegt ein Defekt in der Glucokinase vor, dem "Glucose-Sensor” der (5
Zelle (siehe Bild 35). Bei MODY-3 liegt der Defekt in dem Transkriptionsfaktor HNF-1a,
bei MODY-4 im IPF (Insulin Promoter Factor) und bel MODY 5 im HNF-13-Gen vor. Diese
Transkriptionsfaktoren sind an der Expression des Insulingens direkt oder indirekt beteiligt.
Die Defekte wirken sich auf die Insulinbiosynthese oder -Sekretion aus und sind autosomal
dominant, d.h. bereits heterozygote Tréager erkranken an Diabetes, und zwar ziemlich frih
(maturation onset), ja sogar schon im Kleinkind-Alter. Andere frih auftretenden Formen von
Altersdiabetes riihren von Defekten in der mitochondrialen DNA. Diese codiert fur Unterein-
heiten der AtmungskettenrKomplexe und der ATP-Synthase. Da ATP-abhangige Kaiumka-
ndle bei der Insulinsekretion eine prominente Rolle spielen (siehe Bild 3-5), liegt es an der
Hand, dass eine beeintréchtigte ATP-Gewinnung zu einer nicht adéquaten Insulinsekretion
und Diabetes fiihren kann. Zu den in diesem Abschnitt besprochenen Formen des Altersdiabe-
tes gehoren, allesin allem, weniger as 10 % der Erkrankten.

Es ist von grof3er Bedeutung die verschiedenen Formen von Diabetes aufzukléren und klar zu
beschreiben, denn davon hangt die Wahl der Therapie ab. Orale Antidiabetika der Sulfonyl-
harnstoff-Klasse, wie Tolbutamid oder Glibenclamid, senken den Blutglucosespiegel durch
Forderung der Insulinausschittung. Obwohl diese Medikamente sowohl bei Patienten mit
verminderter Insulinausschittung a's auch bei insilinresistenten Formen wirksam sind, fiihren
se be letzteren zu ener beschleunigten Inselzell-Erschopfung. Der Patient wird dann insu-
linpflichtig. Verzicht auf orale Antidiabetika bei Verordnung einer strengen Diéd und erhthte
korperliche Tétigkeit hétten bei letzteren Formen des Diabetes unter Umstanden eine langfris-
tig wesentlich gunstigere Wirkung.
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4  Hormone des Nebennierenmarks, Catecholamine

Fallbeschreibung (Bild 4-1). Ein 25 jéhriger Patient hat seit mehr as einem Jahr erhdhte
Blutdruckwerte, wobei es intermittierend zu krisenhaften Blutdruckanstiegen mit Kopf-
schmerzen, SchweiRausbriichen und Palpitationen kommt. Ein Bruder des Patienten wurde
einige Jahre zuvor wegen eines Phaochromocytoms beidseits adrenalektomiert. Die Diagno-
se eines Phaochromocytoms wird durch extrem hohe Plasmanoradrenalinspiegel endglltig
gesichert; Adrenalin und Dopamin liegen im Normbereich. Sonographisch und computerto-
mographisch finden sich beidseits Nebennierentumoren mit Durchmessern bis zu 8 cm. Ein
131Jod-meta—Benzylguanidin Szintigramm  ergibt keine zusdtzliche Speicherung in anderen
Arealen. Der Patient wird beidseits adrenalektomiert. Die extrem hohen Noradrenalinspiegel
sind postoperativ normalisiert.

Es handelt sich also um eine familiare Form des Ph&ochromocytoms. Zeichen einer multiplen
endokrinen Neoplasie sind nicht auszumachen, insbesondere kénnen ein medulldres Schild-
drisenkarzinom sowie ein primérer Hyperparathyreoidismus ausgeschl ossen werden.

Classen, Diehl, Kochsiek: Innere Medizin

Noradrenalin und Adrenalin werden als Catecholamine bezeichnet, weil sie chemisch Deriva-
te des Catechols (1,2-Dihydroxybenzols) sind. Sie sind die wichtigsten Hormone fir die
schnelle Mobiliserung  von
gespeicherten Substraten und

haben Bedeutung fir den Or- <> Name stammt von Catechol = 1,2-Dihydroxybenzol

ganismus bel der Reaktion auf Noradrenalin

Stresssituationen (Bi|d 4,_2)_ lhr + Hormon der motorischen Aktivitat

Wirkungsspektrum reicht von * auch Neurotransmitter

der Regulation der Durchblu-  « Adrenalin

tung verschiedener Gewebsare- + Reaktion auf Stresssituation (z.B. Kind springt vor das
g

ale bis hin zur Steuerung des Auto, Herz fangt an zu rasen)

Stoffwech_sel S. Cate(_:holami ne & Dopamin

werden im Nebennierenmark + Neurotransmitter (z.B. in der Substantia nigra)

synthetisert, und zwar in
chromaifinen Zellen, die wegen + schnelle Mobilisierung gespeicherter Substrate

ihrer Farbbarkeit mIF Chrom:- ¢ Einstellung aller Organe auf Stresssituation (Herz, Ske-
sdzen so benannt sind. Dort lett- und glatte Muskulatur, Driisen, Kreislauf, Blutdruck
werden sie in spezifischen, von etc.)

Membran umhillten Granula

konzentriert gespel chert und Bild 4-2. Catecholamine: Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin. Wichtige Botenstoffe des Organis-
s . mus um schnelle Reaktionen auszuldsen.

als Reaktion auf neurale Reize

ausgeschuittet.

®,

<> Funktion der Catecholamine:

4.1 Biosynthese der Catecholamine aus Tyrosin

Die Biosynthese der Catecholamine erfolgt aus Tyrosin (Bild 4-3). Schrittmacher ist das erste Enzym der Adre-
nalinbiosynthese, die Tyrosinhydroxylase. Sie ist eine Monooxigenase, die molekularen Sauerstoff als Substrat
und Tetrahydrobiopterin (THB) als Cosubstrat benétigt. Ein Sauerstoffatom wird auf das Tyrosin, das andere auf
THB Ubertragen. Das Produkt ist Dihydroxyphenylalanin (Dopa). Aus dem THB entsteht ein a-Carbinolamin,
aus dem mit Hilfe der Carbinolamin-Dehydratase ein Wasser abgespalten wird. Das entstehende Dihydrobiopte-
rin wird mittels der Dihydropterin-Reduktase wieder zu THB regeneriert. Der zweite Schritt der Biosyntheseist
eine von der aromatischen L-Aminosdure-Decarboxylase katalysierte Decarboxylierung zu Dopamin. Dieses
Enzym hat ein breites Wirkungsspektrum und ist auch an der Biosynthese anderer biogener Amine, wie Tyr-
amin, Serotonin und Histamin, beteiligt. Die Dopamin-R3-hydroxylase) benétigt Kupfer und Ascorbinsaure und
katalysiert die Hydroxylierung der Seitenkette. Das Produkt ist Noradrenalin. Mit Hilfe der Phenylethanolamin
N-Methyltransferase (einfacher zu merkender Name: Noradrenalin-N-Methyltransferase) erfolgt alsletzte Resk-
tion die Methylierung von Noradrenalin zu Adrenain. Die Methylgruppe stammt von S Adenosylmethionin
(SAM).
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CHsCHNHo: . O,t+ A bat
COOH i
o Hydroxylase k : H,O+ Dihydroascorbat

Tyrosin
i THero: NAD HO CHCHaNHs
Tyrosin- K X
Hydroxylase DHB NADH HO
CszleNHz Noradrenalin
HO GoaH Noradrenalin- SAM

DOPA N-Methyltransferase K .
: ™\ S-Adenosylhomocystein

L-Amino-
saure-De- b} @ UlH
carboxylase HO q::HcH?Nr@

HO CHzCHaNH3

HO'
e . Adrenalin
Dopamin

Bild 4-3. Biosynthese der Catecholamine. Ausgangspunkt ist die Aminosdure Tyrosin, aus der durch zweifache Hydroxylierung, Decarboxylierung und
Methylierung schlieBlich Adrenalin entsteht. Dopamin und Noradrenalin sind Zwischenstufen der Adrenalinsynthese.

4.2 Regulation der Catecholamin-Biosynthese
Die Adrenainsynthese wird nerval und durch .
Tyrosin

Cortisol reguliert (Bild 4-4). Das Nebennie-

renmark ist durch sympathische Nerven (Nn. w (—e—
splanchnici) cholinerg innerviert. Nervale, | l (—6—
Uber nikotinische Acetylcholinrezeptoren ver- DOPA

mittelte Impulse sind fur die Aktivierung der

Catecholaminbiosynthese im  Nebennieren-
mark verantwortlich. Die Enzyme Tyrosin- |,
hydroxylase und  Dopamin-3-Hydroxylase

Dopamin
werden induziert. Glucocorticoide (Cortisol) P
sind schwache Induktoren der Tyrosinhydro-
xylase, jedoch starke Induktoren der Pheny- 2
|&hanolamin-N-Methyltransferase. Die Stress- Noradrenalin

bereitschaft wird durch ACTH aus der Hypo-
physe aufrechterhalten, das die Versorgung m py_-
des Nebennierenmarks mit Glucocorticoiden v

aus der Nebennierenrinde Uber ein spezielles Adrenalin
Venensystem sicherstellt. Da umgekehrt Cate-

cholamine die CRH und ACTH-Sekretion im  Bild 4-4. Regulation der Catecholaminbiosynthese.
Hypothalamus bzw. Hypophyse stimulieren,

ergeben sch Vergtérkereffekte. Vermindert wird die Catecholamin Biosynthese durch die
Endprodukte des Reaktionsweges Adrenalin und Noradrenalin, die durch allosterische Ruck-
kopplungshemmung die  Tyrosnhydroxylase  bzw. die  Phenylethanolamin-N-
Methyltransferase verlangsamen.

Gut untersucht ist der Mechanismus der Aktivierung der Catecholamin-Biosynthese in Neu-
ronen, die Catecholamine (Dopamin, Noradrenalin oder Adrenalin) as Neurotransmitter ver-
wenden. Durch den nervalen Reiz freigesetztes Acetylcholin bindet an nikotinische Acetyl-
cholinrezeptoren, die bekanntlich Liganden-abhdngige Na'-Kandle sind, und 6ffnen diese.
Der kurze Einstrom von Natrium depolarisiert die Membran lokal, worauf sich Spannungs-
abhéangige Ca’*-Kandle offnen und Ca*-lonen in die Zelle einflielen lassen. Der Ca®*-
Einstrom aktiviert die Ca?/Calmodulin-abhéngige Proteinkinase 11 (CaM-Kinase 1), die
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die TyrosinHydroxylase phosphoryliert und dadurch aktiviert. Tyrosin-Hydroxylase ist das
Enzym, das den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt in der Catecholaminbiosynthese kata-
lysiert. Freies Calcium ist auch ein Stimulans der vesikuldren Sekretion. Auf diese Weise
werden sowohl die Biosynthese als auch die Ausschittung des Neurotransmitter bel Aktivie-
rung der Nervenzelle stimuliert.

4.3 Die Catecholaminsekretion wird durch Acetylcholin ausgeldst

Die synthetiserten Catecholamine wer- Zentralner-
den in membranumhilliten Granula kon- vensystem
zentriert und gespeichert und mittels E-
xocytose freigesetzt (Bild 4-5). Der An
stieg der Ca’*-Konzentration ist ein star-
ker Stimulus fur die Exozytose. Sezer-
niertes Adrenalin stammt Uberwiegend
aus dem Nebennierenmark, sezerniertes
Noradrenalin  aus  Nervenendigungen
sympathischer, postgangliondrer Nerven-
zellen. Noradrenalin, das as Neu- 2.Neuron postgangli-
rotransmitter in  Synapsen freigesetzt, onar noradrenerg

aber nicht durch die Rezeptoren gebun-
den wird, kann aus dem synaptischen
Spdt in die Blutbahn entweichen und
dann die Rolle eines Hormons tberneh-
men. Aus beiden Quellen werden die
Catecholamine durch nervale Reize aus- Bild 4-5. Freisetzung der Catecholamine. Die Freisetzung der Catechola-
gesch'Uttet, woba der Transmitter Acetyl- mine erfolgt nerval durch den Sympathicus. Das Nebennierenmark ist choli-

L. nerg innerviert. Auf einen nervalen Impuls wird Acetylcholin freigesetzt.
cholinist. Acetylcholin fordert die Exozytose von Vesikeln, die mit Adrenalin gefiillt sind.

Sympathicus

1.Neuron préa-

ganglionar cholinerg | Acetylcholin

(

NNM
Herz l L L Ca®’
NA

A+ NA

4.4  Catecholamin-Rezeptortypen und Subtypen

Alle Catecholaminrezeptoren gehdren zu der Klasse der an heterotrimere G-Protein
gekoppelten Rezeptoren mit sieben Transmembrandomanen, @hnlich dem Glucagonrezeptor
(Bild 2-2). Man kennt & und [>Rezeptoren, die weiter untertellt werden in a-1, a-2, (31, (32

5 Rezeptortypen gefunden:

+al, a2, 1,82, R3 oH u-Blocker
+ G-Proteingekoppelte Rezeptoren mit 7 TMD HO. ,;\,.;l,-..-.gua&-:q ol und a2
R R Rezeptoren stimulieren die Adenylatzyklase N 1 “H Noradrenalin — |Rezeptoren
« fihrt zum Anstieg des cAMP-Spiegels fal. Muskel)
> a2 Rezeptoren hemmen die Adenylatzyklase Noradrenalin f1-Rezeptar
. . -CH5 Adrenalin B '
¢ fihrt zur Senkung des cAMP-Spiegels : (Herz)
> al Rezeptoren stimulieren die Phospholipase C CHs B2-Rezeptor
¢ fuhrt zur Bildung von zwei neuen "second mes- _CcH Isoproterenal =— P (Leber)
sengern": Diacylglycerol (DAG) und Inositol- CH
. 3
Trisphosphat (1P3) R-Blacker
Bild 4-7. Catecholamin-Rezeptortypen. Bild 4-8. Affinitat von Catecholaminen zu ihren Rezeptoren.

und (¥3-Rezeptoren (Bild 4-7). Diese unterscheiden sich in vielerlel Hinsicht voneinander: sie
sind durch verschiedene Liganden spezifisch hemmbar oder stimulierbar, haben unterschied-
liche Affinitdten zu Adrenalin und Noradrenalin (Bild 4-8) und wirken Uber unterschiedliche
G-Proteine und ,,second messenger”. 3Rezeptoren stimulieren Uber so genannte stimulieren-
de G-Proteine (Gg) die Bildung von cAMP. a,-Rezeptoren fuhren Uber inhibitorische G-
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Proteine (G) zur Senkung des CAMP-Spiegels. Die a;-Rezeptoren schliefdlich fordern, tber so
genannte G;-Proteine die Bildung von Diacylglycerin (DAG) und Inositol-Trisphosphat (1P5),
zwel weitere "second messenger”. Die Verteillung der verschiedenen Rezeptortypen auf diver-
sen Organen und Geweben variiert sehr stark.

Rezeptor Organ Wirkung

al Schweissdrisen Stimulierung der Schweillsekretion

al, a2 Darm, Niere, Haut Konstriktion der Blutgefale
a2 Pankreas, Fettgewebe Hemmung: Insulinsekretion, Lipolyse
a2 Epithelkdrperchen Hemmung PTH-Sekretion

al, 1 Leber, Muskel Stimulierung der Glykogenolyse
g1 Herz - Frequenz, Kontraktilitat, Volumen
1 Fettgewebe Stimulierung der Lipolyse
R2 Coronargefale Dilatation
R2 Lunge Bronchialdilatation, Dilat. Blutgefale
R2 Skelettmuskel, Leber Dilatation der BlutgefaRe
R2 Endokriner Pankreas Stimulierung der Insulinsekretion
R3 Braunes Fettgewebe Foérderung der Thermogenese

Tabelle 4-9. Catecholaminwirkungen (Auswahl).

Catecholaminrezeptoren haben unterschiedliche Affinitaten zu Adrenalin und Noradre-
nalin. Adrenalin wirkt Uber a;, a, und alen [3Rezeptoren. Noradrenalin Uber die a-
Rezeptoren, (3, aber kaum dber 3. Untersuchungen zeigten, dass die Affinitdt zum Rezeptor
mit der Grofe der Gruppe auf dem N-Atom zusammenhangt (Bild 4-8). Diese Erkenntnis
fUhrte zur Synthese einer Reihe wichtiger Mimetika und Antagonisten der Catecholamine.
Die anatomische Verteilung verschiedener Rezeptortypen in der Zellmembran einiger Gewe-
be ist in der Tabelle 4-9 zusammengefasst. Die Anwesenheit von cAMP fordernder und

% Sattigung

Rez.-R: fordert cAMP-Bildung

[CAMP]

Rez.-a,: unterdriickt
CcAMP-Bildung

[Hormon]

CAMP hemmender Rezeptoren (z.B. B und a,) ist biologisch sinnvoll, denn sie verhindert ein
Uberschief3en des intrazellularen cAMP-Spiegels (Bild 4-10).
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4.5 Unterschiedliche G-Proteine vermitteln die Catecholamin-Rezeptor-
Wirkungen

Reinigung und biochemische Charakteriserung von G-Proteinen deckten eine unerwartete
Vielfalt dieser Proteinfamilie auf (Tabelle 4-11). Klonierung der Gene dieser Proteine zeigen,
dass nach heutigem Stand mindestens 15 unterschiedliche Gene alein fir die a-Untereinheit
existieren. Weitere Formen entstehen durch aternatives Spleif3en. Nachstehende Tabelle fihrt
einige von unterschiedlichen G-Proteinen vermittelte Aktivitéten auf.

G-Proteine legen den Signal-

trangjuktiong/veg in der Zdle G-Protein - Vorkommen | Vermittelt durch |  Effektor fiir
fest und verstérken das extrazel- | untereinheit .

lulzre Signal im Zdlinneren. G, ubigutar Adrenalin-i-Rn Ademtgyflase
F&I:?ngef S tgmauSingggs(s&e G, ubiqutar Adrenalin-oz-R | Adenylatcyklase
ichtinduzierte gn e cAMP |
bem Sehvorgang  untersucht G Riechorgan | Olfaktorische-Rn | Adenylatcyklase
(Bild 4-12). Wenn ein Rho- cAMP T
dopsi nmolekil en Photon ab- Gu1, Goz Stébchen, Rhodopsin Phosphodiesterase
sorbiert, konnen bis zur Inakti- | (Trensduem | Zapfen SOMEY |
vierung des Rhodopsins bis zu Gy ubiqutar Adrenalin-o,-R Phgs’thalipliseTCﬁ
500 G-Proteine aktiviert werden. : L

Die beim Sehvorgang beteiligten  Tabelle 4-11. Diversitat der G-Proteine.

G-Proteine haben einen Trivial-

namen: Transducin. Die 500 aktivierten Transducinmolekile aktivieren 500 Phosphodiestera-
sen, die in der Lage sind, in kirzester Zeit 100.000 cGMP-Molekile zu hydrolysieren. Diese
Abnahme der cGMP-Konzentration fuhrt zum SchlieRen von ca. 250 Na'-Kanden. Damit
wird pro Sekunde bis zu Zehnmillionen Natriumionen der Zutritt in die Zelle verwehrt, was
zu einer Anderung des Membranpotentials von 1 mV fiihrt. Dieses, millionenfach verstarkte
Signal wird tber Nervenleitung an das Gehirn weitergel eitet.

3-Rezeptoren aktivieren, Phospholipase CR

a,-Rezeptoren hemmen die NANAANAANS CH
Adenylat-Cyklase. Wahrend MANANANANA @
ale (5Rezeptoren die Adeny- CH,

latzyklase aktivieren, fuhrt
die Wirkung der a-, Rezepto-
ren - Uber die Aktivierung /\C?
eines G-Proteins - zu ener

Erniedrigung des cAMP- O
Spiegels. Im Unterschied zu
den [(Rezeptoren, die ein

dimulierendes G-Protein (Gs) DAG

aktivieren, verhdten sich a, L

Rezeptoren anders. Sie akti-

vieren en inhibitorisches G- Aktiviert Setzt Ca®* aus ER frei.
Protein (G), dessen a- Proteinkinase C Ca® aktiviert Calmodulin

Untereinheit mit der Adeny-

|at_Cyk|35€ eine Wechsalwir- Bild 4-13. Gg-Protein aktiviert die Phospholipase CR (PLCR). Phospholipase C spaltet ein
Phospholipid der Membran (PIPs); dabei entstehen zwei neue Messenger: DAG und IPs. Beide

kung eingeht, diese aber nicht second Messenger induzieren Signalkaskaden. DAG fordert (iber die Proteinkinase C die Phos-
aktiviert. sondern hemmt a, phorylierung vieler zellularer Proteine. IP3 6ffnet Caciumkanéle des ER; Calcium aktiviert tiber
, .

. Calmodulin die Calcium-Calmodulin abhéngigen Kinasen (CaM-Kinasen).
Rezeptoren senken somit den
CAMP-Spiegel inder Zélle.
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] ;

250 Na"-Kandle

Ein Rhodopsinmolekiil schliefen sich
absorbiert ein Photon
i | 10®-107 Na’-Ionen wer-
500 Transducin (&-Protein) den pro Sekunde der
Molekiile werden aktiviert Zutritt zur Zelle verwehr
) v
500 Phosphodiesterase Membranpotential
Molekiile werden aktiviert dndert sich um 1 mV
1 v
100.000 c6MP-Molekiile Signal wird an das

werden hydrolysiert Gehirn ibermittelt

Bild 4-12. G-Proteine legen den Signaltransduktionsweg fest und verstarken das
Signal..

a 1-Rezeptoren flhren zur Bildung zweier neuer ,, second messenger”“. a;-Rezeptoren akti-
vieren Uber ein Gy-Protein die Phospholipase Cf3 (Bild 4-13). Diese spaltet Phosphatidylinosi-
tol-4,5-bisphosphat in Diacylglycerol (DAG) und Inositol-trisphosphat (1Ps). Diacylglycerol
aktiviert die Proteinkinase CI3 (Bild 4-14). Zur Aktivierung bendtigt die Proteinkinase CI3
mehrere Komponenten: (a) Ca?" (b) die Wechselwirkung mit eéinem Membranlipid (Phospha-
tidylserin) und (c) den direkten Kontakt mit Diacylglycerin.

IP; offnet Ca®*-Kandle. IP; bindet an Rezeptoren im endoplasmatischen Reticulum (sar-
koplasmatisches Reticulum in Muskelgewebe). Der Rezeptor ist eine Untereinheit eines Cat*
Kanals (Bild 415), der gedffnet wird, wonach Ca’*-lonen in das Cytosol strémen konnen.

NANANNANANNANNAST CHe
|

CH
\/\/E/\A—/\z/\/_ .
| PKC-R braucht zur Aktivie-

DAG CH.OH rung:
PKC-R
Calcium
DAG

Kontakt mit
Phosphatidylserin

in der Zellmembran

Zellmembran

Bild 4-14. Diacylglycerin (DAG) aktiviert die Proteinkinase CR (PKC-R)

Ca’* kann direkt mit Proteinen in Wechsalwirkung treten und diese aktivieren (z.B. an Tropo-
nin C bel der Muskelkontraktion). Viele Zellen enthalten ein Ca?*-bindenden Protein namens
Camodulin, die nach Bindung von 4 Ca**-lonen sogenannte Ca*/Calmodulin-abhéngige Ki-
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nasen (CaM-Kinasen) aktiviert. CaM-Kinasen aktivieren weitere Proteine durch spezifische
Phosphorylierung (Tabelle 416). Ca?*/Camodulin kann aber auch direkt an Proteine binden
und diese in ihrer Aktivitdt beeinflussen. Beispiel: Die durch die cAMP-abhangige Proteinki-
nase-A aktivierte Phosphorylase in Muskeln  wird durch Wechsadwirkung —mit
Ca**/Camodulin in ihrer Aktivitt noch
welter verstarkt (Bild 415). Das selbe gilt
fur die Phosphorylase-Kinase. Man sieht,
dass in Muskelzellen die a- und %

ER (SR)

03833 S norco s

Rezeptoren synergistisch den Glykogenab- on
bau fordern. CaM-Kinase Il aktiviert viele IP; —% o °\2+
Schrittmacherenzyme (Tabelle 4-16). Zu 00 0o— 2
diesen gehdren Schrittmacher der Fettsdure- °%%

Calmodulin:
(Ca*'-Rezeptor) (%

- 09
\'_ 1.00

09 CaM-Kinase

, Glykogen- und Cholesterinsynthese sowie
der Glykolyse. Auch Phospholipase A2
wird durch CaM-Kinase Il aktiviert so wie
der epidermae Wachstumsfaktor-Rezeptor
(EGF-Rezeptor).

Freies Ca® hat in der Zelle nur eine sehr
kurze Lebensdauer. Nach Einstrom aus dem
Extrazellularraum oder aus Speichern des Bild 4-15. IP; setzt Ca2+ aus ER (SR) frei. Freies Calcium bindet an
endoplasmatischen Reficulums, wird nicht  Seea snemnazeue c fesspr, s yer
gebundenes Ca" Uber eine ATP-abhangige (z.B. die Phosphorylase-Kinase) oder inaktivieren (siehe Bild 4-18).
Pumpe oder einem Na-Antiporter aus der

Zelle entfernt (genaueres in der 7. Vorlesungsstunde iber den Ca*-Haushalt; z.B. Bild 7-4).
Wie l&sst sich ein voriibergehender Anstieg des Ca?*-Spiegels, der nur wenige Sekunden ar
halt, nachweisen? Es gibt eine grofere Zahl an membrangéngigen Ca®* bindenden Molekiilen,
die nach Eintritt in die Zelle durch Esterasen so modifiziert wird, dass sie die Membran nach
aulden nicht mehr passieren kann. Wenn diese Verbindungen Calcium binden, fluoreszieren
sie sehr stark, was photometrisch einfach nachzuweisen ist. Die Fluoreszenz lésst nach kurzer
Zeit wieder nach, weil die intrazelluldre Konzentration an Calciumionen rasch wieder ab-
nimmt.

Protein Funktion
Acetyl-CoA-Carboxylase Fettsduresynthese
ATP-Citrat-Lyase Fettsduresynthese
Glykogensynthase-Kinase Glykogensynthese

HMG-CoA-Reduktase Cholesterinsynthese
Phosphofructokinase Glykolyse
Phospholipase A2 Arachidonsdure-Freisetzung

EGF-Rezeptor Zdllproliferation

Tabelle 4-16. Substrate der CaM-Kinasen
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4.6 Catecholaminwirkungen

Allgemein steigern Catecholamine die Bereitschaft des Organismus hohe Lestungen zu
erbringen. Adrenalin erhéht die Pulsfrequenz und das Herzminutenvolumen und reduziert den
peripheren Gefal3wiederstand bei gleichzeitiger Konstriktion der Blutgefal3e von Darm, Niere
und Haut. Damit wird eine bessere Durchblutung des Skelettmuskels auf Kosten des Darms
erreicht. Das Leistungsvermogen des Organismus wird zusétzlich durch Bereitstellung von
Energiequellen (Glucose aus dem Abbau von Glykogen, Fettsduren und Glycerin aus dem
Abbau von Fetten) gesteigert. Die Gluconeogenese aus Aminosauren in der Leber tragt welter
zu einer besseren Versorgung des Organismus (Gehirn) mit Glucose bei. Die Insulinsekretion
(die eine Senkung des CAMP-Siegels zur Folge hétte) wird gehemmt.

» Blutglucose steigernd

» Muskel:
1 Glucoseaufnahme wird gefordert
» Leber:

1 Gluconeogenese aus Aminosauren wird gefordert
(durch Aktivierung der Schrittmacherenzyme der Gluconeogenese)
2 Glykogenabbau wird stimuliert
(durch Aktivierung der Phosphorylase-Kinase)
3 Glykogensynthese wird gehemmt
(durch Aktivierung der Glykogensynthase-Kinase)
4  Glykolyse wird gehemmt
(durch Hemmung der Phosphofructokinase)
5 Protein- und Aminosduremetabolismus
(durch Aktivierung proteol ytischer Enzyme, von Transaminasen, der Serinde-
hydratase und Tryptophanoxidase)
6 Ketonkorperbildung wird gefordert
» Fettgewebsze len:
1 Glucoseaufnahme wird gehemmt
2 Fettmobilisierung wird gefordert
(durch Aktivierung der hormonsensitiven Lipase)
» Hormonproduzierende Driisen
® Glucagonsekretion wird gefordert (Synergie)
@ Insulinsekretion wird gehemmt
® CRH-Ausschittung wird gefordert

4.7 Catecholaminmetabolismus

Catecholamine werden zum gréften Teil in der Leber und in der Niere abgebaut und die Ab-
bauprodukte im Urin ausgeschieden. Zwel Enzyme sind beim Abbau des Adrenalins und des
Noradrenalins besonders wichtig: Catecholamin-O-Methyltransferase (COMT), das die Me-
thylierung der OH-Gruppe in der meta-Stellung des Rings katalysiert, und die Monoaminoxi-
dase (MAO), welche das primere bzw. sekundére Amin des Noradrenalins bzw. Adrenalins
zum Aldehyd oxidiert. Dabel entstent Vanillinmandelaldehyd und Ammoniak bzw. Methyla-
min. Vanillinmandelaldehyd kann entweder zum entsprechenden Alkohol reduziert, oder zu
Vanillinmandelsaure (VMA) oxidiert werden. Vanillinmandelsdure hat fur die klinische Dia-
gnostik eine gewisse Bedeutung: eine Erhthung der VMA im Urin kann auf einen catechola-
minproduzierenden Tumor hinweisen. Ein kleiner Teil der Catecholamine wird unverandert
im Urin ausgeschieden.
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5 Hormone der Nebennierenrinde: Cortisol

Fallbeschreibung (Bild 51). Ein 35 jahriger Patient klagt seit einem Jahr Uber Depressivitét
sowie stammbetonten Fettansatz. Bei muskuldrer Schwéache der Beine zieht sich der Patient
bel einem banalen Sturz eine Unterschenkelfraktur zu. Das Rontgenbild zeigt eine erhebliche
Osteoporose. Bei der klinischen Untersuchung fallen abdominale Striae rubrae sowie eine
arterielle Hypertonie bei normalen Elektrolytwerten auf. Im weiteren Verlauf kommt es zur
Aushildung rundlicher Gesichtsziige mit Fettpolster im Nacken und im Supraklavikularbe-
reich. Die Cortisolbestimmung im 24-h-Urin ist deutlich erhoht.

Uberproduktion von Cortisol ist die Ursache fir Morbus Cushing. Viele der beobachteten
Beschwerden des Patienten lassen sich heute molekular erkldren. Die Depressionen alerdings
sind auf nolekularer Basis noch nicht verstanden. Der stammbetonte Fettansatz, Stiernacken,
Mondgesicht sind Folge der Lipidmobilisierung durch Cortisol (Bild 5-2). Dadie Lipide nicht
verbrannt werden, werden sie im Korper umverteilt. Die Osteoporose rihrt von der Wirkung
des Cortisols auf die Osteoblasten. Die Muskelschwéche ist die Folge des Proteinabbaus, die
durch Cortisol gefordert wird; auch die Striae rubrae entstehen durch Schadigung der elasti-
schen Fasern. Die arterielle Hypertonie wiederum ist molekular noch nicht ganz verstanden.
Ursache des M. Cushing ist meistens, wie auch in unserem Fallbeispiel, ein Hypophysenade-
nom.

-2 Depression

Stammbetonten Fettansatz
Stoffwechselstarung
(Stiernacken, Mondgesicht)

Osteoporose (Unterschenkelfraktur)

T
o

-

Muskelschwdche
Arterielle Hypertonie

Striae rubrae (Schddigung der
elastischen Fasern)

e

Ursache: Hypophysenadenom

Mt Connnan, Diehl ¥achgied, Innars Masins, 2 Auflage. Lt & Schvamaectan 1992

i

Bild 5-2. Morbus Cushing Patient

Cortisol ist der Hauptvertreter der Glucocorticoide; darunter werden Nebennierenrinden-
Hormone (Cortisol, Cortison, Corticosteron) und strukturverwandte synthetische Verbindun-
gen (z.B. Dexamethason, Triamcinolon etc.) verstanden, die den Intermedidrstoffwechsel,
insbesondere den Aickerstoffwechsel beeinflussen. Dies wird durch die Vorsilbe ,Gluco-,
ausgedriickt. , corticoid” weist auf die Herkunft aus der Nebennierenrinde hin (Rinde = Cor-
tex). Cotisol ist beziglich seiner Wirkung auf den Intermedidrstoffwechsel in mehrfacher
Hinsicht ein Antagonist des Insulins: Insulin hemmt die hepatische Gluconeogenese, Cortisol
stimuliert sie; Insulin senkt den Blutglucosespiegel, Cortisol erhéht ihn; Insulin stimuliert den
Aufbau von Proteinen aus Aminoséuren, Cortisol fordert den Proteinabbau zu Aminoséuren
(Proteolyse); Insulin hemmt die Lipolyse wahrend Cortisol sie stimuliert.
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Unter normalen Bedingungen sezernieren die Nebennieren eines erwachsenen Menschen uv
geféhr 30 mg Cortisol pro Tag. Unter hohem Stress (z.B. bel Krankhelt, lang anhatendem
Hunger) kann die Cortisolproduktion und damit die Blut-Cortisolkonzentration um ein mehr-
faches ansteigen. Hohe Konzentrationen spielen eine wichtige Rolle bel der Bewdltigung von
(z.B. krankheitsverursachten) Stress durch den Korper. Sie wirken Entziindungsvorgangen
entgegen und werden deshalb zur Behandlung gewisser chronischer Entziindungen (z.B. der
primé chronischen Gelenkentziindung) eingesetzt. Hohe Glucocorticoidkonzentrationen be-
einflussen aufl3erdem die Leukocyten des peripheren Bluts, indem sie eine Granulocytose (Zu-
nahme der neutrophilen Granulocyten), eine Lympho- und Eosinopenie (Abnahme der Lym+
phozyten, besonders der T-Lymphozyten, und der Eosinophilen) verursachen.

5.1 Biosynthese und Sekretion des Cortisols
Die Biosynthese des Cortisols erfolgt aus Cholesterin. Zuerst wird die Seitenkette des Cho-

lesterins in Position 20 und 22 hydroxyliert. Durch die Hydroxylierungen ist die C-C-Bindung
labilisiert; nun kann die Seitenkette (Isocapronaldehyd) durch das Enzym Desmolase ab-

N a\r ﬁ I Cholesterin
e o | .
_;.f.n,\“t:x.;m !—i e 20-, 22'OH,
[- Bl B T
Ho e P Desmolase
CH,
E_D Pregnenolon
,»-L‘;,,LR,- OH- Oxidation
A S l Doppelbindung
Gt
i:o Progesteron
e Bl
i g ,-"] T .
ik ﬁ Hydroxylierungen
e g 17-, 21-, 11-OH
C‘HzDII
£=0 Cortisol
HOL -~ wOH
P o

Bild 5-3. Die Cortisol-Biosynthese erfolgt aus Cholesterin. Zuerst wird die Seitenkette in Position 20 und 22 hydroxyliert. Durch die Hydroxylierun-
gen ist die GC-Bindung labilisiert; nun kann die Seitenkette (Isocapronaldehyd) abgespalten werden. Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der
Cortisolbiosynthese ist die Abspaltung der Seitenkette, die in der mitochondrialen Matrix durch die Desmolase erfolgt. Dabei entsteht Pregnenolon. Die
ndchsten zwei Schritte erfolgen in Cytosol; Dabei wird die OH-Gruppe zu C=0O oxidiert und die Doppelbindung im Steroidgeriist umgeklappt; dabei
entsteht Progesteron. Die letzten 3 Schritte vom Progesteron zu Cortisol sind Hydroxylierungen. Die Hydroxylierung in den Positionen 11 und 18 (bei
der Aldosteronsynthese) erfolgen in Mitochondrien, wéahrend die Hydroxylierungen in den Positionen 17 und 21 im Cytosol ablaufen.

gespalten werden. Die Abspatung der Seitenkette ist der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt der Cortisolsynthese, der in der mitochondrialen Matrix erfolgt. Durch Abspaltung der
Seitenkette entsteht Pregnenolon. Die nachsten zwel Schritte erfolgen in Cytosol, wéhrend die
nachfolgenden Hydroxylierungen in den Mitochondrien (11-, 18-Hydroxylierung) bzw. im
Cytosol (17-, 21-Hydroxylierung) ablaufen. Cortisol wird nach der Sekretion im Blutplasma
wegen sainer schlechten Lodichkeit an Transcortin (einem Serumprotein) gebunden trans-
portiert. Der Cortisolspiegel unterliegt einem cirkadianen Rhythmus (Bild 54): die héchste
Serumkonzentration wird in den Morgenstunden erreicht.
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Ort der Cortisol-Biosynthese ist die Nebennierenrinde (Cortex). Sie gliedert sich morpholo-
gisch und funktiondll in drel Zonen (Bild 5-4), die alle aus Epithel zell strangen aufgebaut sind,
zwischen denen reichlich Blutkapillaren liegen: die aul3ere schmale ,, geknéuelte” Zona glo-
merulosa, die breiteste, mittlere ,, geblindelte” Zona fasciculata und die innerste ,, netzformi-
ge’ Zona reticularis. Aldosteron und etwa die Hélfte des zirkulierenden Corticosterons wer-
den in der Zona glomerulosa gebildet. Cortisol und der Rest des Corticosterons werden in der
Zona fasciculata und reticularis produziert, wahrend die adrenale Androgenproduktion in der
Zona reticularis stattfindet. Cortisol (das wichtigste Glucocorticoid) spielt eine Bedeutende
Rolle as Regulator des Intermediarstoffwechsals und as Modulator des Immunsystems. Al-
dosteron (wichtigstes Mineral ocorti coid) reguliert das lonenmilieu.

5.2 Regulation der Cortisolsynthese

Die Synthese und Ausschittung von Steroidhormonen wird von vorgeschalteten Hormonen
gesteuert (Bild 5-5). Die Sekretion von Cortisol erfolgt nach Stimulation der Nebennierenrin-

Z. glomerulose: Aldosteronsynthese
Z. fasciculata: Cortisolsynthese

Z. reticularis: adrenale Androgene
NN.-Mark: Catecholaminsynthese

Die Cortisolausschiittung folgt ei-
ner circadianen Tagesrhytmik
Hochste Konz.: ca. 6 Uhr frih

Bild 5-4. Bildungsort fur Cortisol ist die Zona fasciculata der Nebennierenrinde.

de durch das hypophysédre Hormon ACTH (Adrenocorticotropes Hormon, auch Corticotropin
genannt), welches wiederum nach einem Stimulus durch das hypothalamische Hormon CRH
(Corticotropin Releasing Hormon) sezerniert wird. Cortisol und ACTH beeinflussen wieder-
um rtickkoppelnd die Hypophyse und den Hypothalamus, so dass ein Regelkreis entsteht. Das
Immunsystem stimuliert Gber Zytokine (Interleukin-1, Interleukin -6, Tumor-Nekrose-Faktor-
a) die Cortisolsynthese auf alen drei Ebenen (Hypothalamus, Hypophyse und Nebennieren-
rinde).

Corticotropin Releasng Hormon (CRH) wird von Nervenzellen (Neuroendokrinen Zellen)
des Hypothalamus gebildet (Bild 56). An den Enden der Axone werden die CRH-Molekiile
in das lokale Kapillarsystem im Infundibulum, in das sich die Arteria hypophysialis superior
aufzweigt, freigesetzt. Durch die Portalvene gelangen die Hormone in das Kapillarnetz des
Hypophysenvorderlappens und werden von CRH-Rezeptoren der Zellen des Hypophysenvor-
derlappens (Adenohypophyse) gebunden.
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Adrenocorticotr opes

Hormon (ACTH) wird Hypothalamus 1A E StreRsystem:
in Zellen des Hypophy- biologische Uhr
senvorderlappens as [l F©; interne Stimuli:
eine langere Vorstufe (Hunger)

gynthetisert. Aus der Hypophysen-VL

Vorstufe werden durch :
limitierte Proteolyse
mehrere  Hormone frei-
gesetzt (siehe Bild 5-7): Rinde s
neben ACTH die Mdla- [l (IL-1, 1L-6, TNF-a)

externe Stimuli

[l FO1 Immunsystem:
Nebennieren- . Zytokine

nocyten  stimulierenden stimulieren auf allen

Hormone (a-MSH, R 3 Ebenen;

MSH, ?-MSH), Lipotro- CORTISOL

pe Hormone (-LPH, ?- o _ _ _ _ ,
Bild &5. Die Cortisol-Freisetzung wird durch Ubergeordnete Zentren kontrolliert. Cortisol selbst wirkt

LPH) und verschiedene Uber einen Ruckkopplungsmechanismus hemmend auf die Ubergeordneten Zentren Hypothalamus und
endogene Op| ae (En_ Hypophyse. Auch Zytokine, wichtige Mediatoren des Immunsystems, wirken auf Hypothalamus und Hypophy-

dorphine, Encephaling). **
Die Vorstufe (dieser vielen) Hormone wird deshalb auch Roopiomelanocortin (POMC) g
nannt.
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A .
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Bild 5-6. CRH wird von Nervenzellen gebildet und in ein lokales Kapillarsystem
sezemiert

Proopiomelanocortin (POMC):

i e e o

431 55 -a4 1 39 42 13

¢ Proteolyse

o-MSH ACTH R-LPH

- | | | |

¢ Proteolyse

g-LPH R-Endorphin

Met-
a-MSH R-MSH .
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Bil 5-7. ACTH wird zusammen mit weiteren Hormonen aus einer langeren Vorstufe durch spezifische Proteoly-

se gebildet
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5.3 Cortisol-Wirkungsmechanismus

Der Rezeptor fur Cortisol ist im Cytosol lokalisiert (im Gegensatz zu membranstandigen Re-
zeptoren wie dem Insulinrezeptor, a- und (>Rezeptoren fur Catecholamine, Glucagonrezeptor
etc.). Der Cortisolrezeptor liegt im Cytosol jedoch nicht in freier Form, sondern an ein so ge-
nanntes Hitzeschockprotein (hsp90) gebunden vor (Bild 5-8). Dieser merkwirdige Name
ruhrt daher, weil viele tierische Zellen, die einem "Hitzeschock" ausgesetzt werden, eine klei-
ne Zahl von Proteinen spezifisch synthetisieren, die die Zelle vor dem Hitzestress schiitzen.
Hsp90 gehdrt zu diesen. Unter Hitzeschock versteht man eine Erhdhung der Inkubationstem-
peratur auf ca. 42°C, einer Temperatur, bel der das Leben eines Menschen bereits bedroht ist.
Hsp90 fungiert as Inhibitor des Cortisolrezeptors. hsp90 maskiert die DNA-Bindungsdoméne

Cytosol

Cortisol armon- / Plasmamembran

j . v Bindungsdomane /

Cortisol . Inhibitor
. ‘ des Cortisol-Rezeptors

DNA-Bindungs-
Domane

Zellkern

Kernlokalisierungs-
Signal

|
i

Hormon
zeptor-Ko
Protein (Enzym) 4— mRNA 4

Gen-Enhancer

Bild 5-8. Cortisol wirkt tiber einen intrazelluléren Rezeptor auf die Expression spezifischer Gene.

und das Kernlokalisierungs-Signal des Cortisolrezeptors und verhindert so die Wanderung des
Rezeptors in den Zellkern. Nach Bindung des Hormons dissoziiert der Inhibitor ab und der
Hormon-Rezeptor-Komplex wandert in den Zellkern, wo er an spezifische Sequenzen in so
genannten Enhancern oder im Promotor an die DNA bindet. Die Bindung der Steroidhor-
mon-Rezeptoren an die DNA bewirkt, in Kooperation mit anderen, haufig gewebsspezifi-
schen Transkriptionsfaktoren, eine selektive Expression bestimmter Gene. In Muskelzellen
werden z.B. Gene, die fur Proteasen codieren, aktiviert. Proteasen bauen die Muskelproteine
ab und die freigesetzten Aminosauren gelangen tber die Blutbahn zur Leber. In der Leber
werden Aminosaure-metabolisierende Schrittmacherenzyme (Transaminasen), gluconeo-
genetische Schrittmacherenzyme sowie die Glykogen-Synthase induziert. Somit kann die
Leber Glucose und Glykogen aus Aminosauren synthetiseren und den Blutglucosespiegel
auch wahrend langanhaltender Hungerperioden stabilisieren.
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5.4  Cortisolwirkungen

Cortisolwirkungen auf den Zuckerstoffwechsel. Cortisol fordert die Gluconeogenese und
stabilisiert wahrend Hungerperioden den Blutglucosespiegel. Dies gewahrleistet die Funktion
des zentralen Nervensystems, das von der Blutglucose abhangig ist.

Ausgangsstoffe fur die Gluconeogenese, wie Lactat, Pyruvat, Oxalacetat etc. sind in der Leber
nur in limitierten Mengen vorhanden und missen daher erst aus anderen Quellen zur Verfu-
gung gestellt werden. Muskelprotein stellt einen grofien Pool an Aminoséuren dar, aus denen
bei Hunger Glucose synthetisiert werden kann. Cortisol induziert in Muskelzellen Gene fur
Proteasen, die einen Teil der Muskelproteine hydrolysieren und die Aminosauren Uber die

Blut
Muskel Leber
Aminosauren _—
i [ Aminoséuren
Protein
NH, ¢ Transaminie-rung
Proteolyse l Harnstoff
/ a-Ketosauren
Aminosauren ¢Gluconeoge-ne5e
Glucose Glucose-6-P
Fettgewebe -P Glykogen-
synthese
Glykogen

ZNS
Ery

Bild 5-9. Wirkungen des Cortisols auf den Zuckerstoffwechsel.

Blutbahn der Leber zur Verfigung stellen (Bild 5-9). In der Leber fordert Cortisol die Expres-
son Aminosdure metaboliserender Enzyme, vor alem von Transaminasen, der Serin
Dehydratase, der Tryptophan-Oxidase und viele mehr. Besonders gut untersucht ist die Reak-
tion des Gens der Tyrosin-Transaminase auf die Wirkung von Cortisol.

Die aus den Aminosduren gebildeten a-Ketosduren (Pyruvat, a-Ketoglutarat) werden tber
Oxalacetat in die Gluconeogenese geschleust. Die Leber speichert einen Teil der gewonnenen
Glucose as Glykogen, ein anderer Teil wird durch Glucose-6-phosphatase dephosphoryliert
und kann danach ins Blut abgegeben werden. Die Blutglucose versorgt das ZNS. Andere Or-
gane decken ihren Bedarf an Energie (ATP) aus der Verwertung von Ketonkdrpern, die aus
Fettsduren unter Cortisol-Einfluss gebildet werden. Damit die (wertvolle) Glucose von der
Muskulatur und von Fettgewebszellen nicht verbraucht werden kann, wird unter Cortisol die
Glucoseaufnahme in diese Zellen spezifisch gehemnt.

Cortisolwirkungen auf den Lipidstoffwechsel. Cortisol aktiviert in Adipocyten die hormon-
sensitive Lipase die aus dem Triacylglycerin-Depot Fettsauren freisetzt (Bild 5-10). Freie
Fettsduren konnen begrenzt von Zelen aufgenommen und metabolisiert werden. Grofere
Mengen an Fettsduren werden im Hungerzustand jedoch von der Leber abgebaut und in Ke-
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tonkorpern umgewandelt. Ketonkorper, besonders ($Hydroxybutyrat, ist gut [6dich und kann
das Vielfache des Normalen Wertes im Blut erreichen. Ketonkdrper sind hervorragend fir die
oxidative Phosphorylierung und ATP-Gewinnung geeignet. Selbst das Gehirn kann sich nach
mehreren Hungertagen an die Verwertung von Ketonkorpern adaptieren und bis zu 50 % sai-
nes Energiebedarfs aus 3-Hydroxybutterséure decken. Durch Mobilisierung der Fettreserven
kann viel Glucose (und letzten Endes Protein) elngespart werden.

Fettgewebe Blut Leber
Fett 4
Fettsduren Fettsauren
Lipolyse B-Oxidation
Acetyl-CoA
Fettsauren
KetOnkO rper Ketogenese
Ketonkérper
Ketonkdrper Muskel u.a. Gew.
KK-Wieder-
verwertung

Ox. Phosphorylierung
Acetyl-CoA ATP

Bild 5-10. Wirkungen des Cortisols auf den Lipidstoffwechsel.

Cortisol wirkt entziindungshemmend. Uber Wunden in den Korper eingedrungene Bakteri-
en, andere Mikroorganismen oder fremde Antigene fihren zunéchst zur Aktivierung des ur
spezifischen Immunsystems. Gewebshormone erleichtern durch Erhdhung der Gewebsperme-
abilitét den Zugang von Makrophagen und anderen immunkompetenten Zellen zu den betrof-
fenen Stellen. Oft kann es jedoch zu Uberreaktionen kommen, indem etwa die Makrophagen
nicht nur fremde, sondern auch korpereigene Zellen angreifen und phagozytieren. Es kommt

Phospholipide der
Cortisol-Rezeptor-Komplex Plasmamembran

Phospholipase A2

Expression des Arachidonséaure
hemmt

Lipocortingens
Synthese von Lipocortin Prostaglandine
Entziindung

Bild 5-11. Entziindungshemmende Wirkung von Glucocorticoiden (Cortisols).
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zu unerwiinschten und oft schwer zu beherrschenden Entziindungen.

Zu den entzindungsférdernden Gewebshormonen gehdren etwa die Prostaglandine, die im
menschlichen Korper aus Arachidonsdure gebildet werden (Bild 511). Arachidonséaure wird
mittels der Phospholipase A2 aus Membranlipiden freigesetzt. Cortisol aktiviert in peripheren
Epithelzellen das Gen fur Lipocortin. Lipocortin selbst - ein Protein - ist ein potenter Inhibitor
der Phospholipase A2 und kann auf diesem Weg die Bildung von Prostaglandinen hemmen.
Letztlich beruht die entzindungshemmende Wirkung des Cortisols auf der Hemmung der
Prostaglandinsynthese.

Cortisol wirkt immunsuppressiv. Cortisol hemmt sehr effektiv immunologische Vorgange.
Synthetische Cortisolderivate (Dexamethason, Triamcinolon) werden deshalb auch dann the-
rapeutisch eingesetzt, wenn Uberschief3ende Abwehraktivitdten des Immunsystems zu einer
Schadigung des Qganismus fuhren konnten. Geflrchtet snd gegen eigene Organe gerichtete
Autoimmunreaktionen, wie z.B. gegen (3Zellen des Pankreas beim juvenilen Diabetes melli-
tus. Cortisolderivate werden auch bei allergischen Reaktionen therapeutisch eingesetzt.

Interleuzin
z.B. T-Hedferzdle Oo
z.B T-Zell-Rez. NF-kB N

L e T

> _>‘; T e®

& / I-kB Interleukingen
I kB

A, A
] A
srede e e— (P (A< | 4
_ A Cortisol
I-kB / 1-kB 1*kB-Gen

\\I _é CortisoI—Rezepty

Bild 5-13. Cortisol stimuliert die Expression des |-?B-Gens in Helferzellen

Fir das Funktionieren des Immunsystems missen antigeninduzierte Differenzierungs- und
Proliferierungs-Schritte von T- und B-Zell-Vorstufen eingeleitet werden. Beispielsweise wird
eine B-zelle durch spezifischen Kontakt mit einer T-Helferzelle zur Differenzierung a1 einer
reifen Plasmazelle aktiviert, die anschlief3end sich stark vermehrt und grofie Mengen an Anti-
korpern sezerniert. Bel diesem Schritt werden in den T-Helferzellen Interleukingene induziert
und Interleukinmolekile produziert. Interleukine regen die Plasmazellen zur raschen Vermeh-
rung an, die dann grof3e Mengen an Antikdrpern produzi eren.

40



Kapitel 5 -Cortisol

Cortisol unterbindet die Proliferation von T- und B-Zellen. Man dachte lange Zeit, dass der
Cortisolrezeptor in B-Zellen an postulierte Silencer-Elemente von Interleukingenen bindet
und dadurch die Expression der Interleukingene unterdriickt. Mittlerweile wurden mehrere
Interleukingene kloniert und sequenziert. Erstaunlicherweise wurden jedoch bei keinem Re-
gulationselemente gefunden, die auf Cortisol vermittelte Signale reagieren, Statt dessen wur-
den be Interleukingenen Elemente entdeckt, die den Transkriptionsfaktor NF?B (NF-kappa-
B) binden. Wie aso bewirkt Cortisol die Unterdriickung der B-Zell-Reifung?

NF?B liegt im Cytosol der B-Zelle as dimeres Protein vor, bestehend aus dem NF?B selbst
und seinem Inhibitor I?7B. I”B verhindert das Eindringen von NF?B in den Zellkern und die
Aktivierung von Interleukingenen. Findet ein Kontakt der B-Zelle mit einer T-Helferzelle
statt, so wird Uber den T-Zell-Rezeptor eine Signalkaskade ausgel6st, ahnlich wie wir dies
von membranstandigen Hormonrezeptoren bereits kennen. Infolge dieser Signalkaskade wird
eine Proteinkinase aktiviert, die den Inhibitor des NF?B, rémlich 17B, phosphoryliert. Dieses
Phosphat dient as Signa fur den proteolytischen Abbau des Inhibitors, worauf der Transkrip-
tionsfaktor NF?B freigesetzt wird und die Kernmembran passieren kann. Danach fuhrt die
Bindung von NF?B an den Enhancer zur Induktion der Interleukingene und zur Produktion
grol3er Mengen an Interleukinen.

Cortisol hingegen aktiviert das Gen fur ?B (Bild 513) und fthrt zur Bildung einer grof3en
Zahl von NF?B-Inhibitoren im Cytosol. Diese verhindern, dass eéin NF?B-Molekil nach Ak-
tivierung durch den T-Zell-Rezeptor in den Zellkern wandert und die Interleukingene indu-
ziert. Cortisol interferiert also mit der induzierten Interleukinsynthese und verhindert dadurch
die Reifung der B-Zelen zu reifen Plasmazellen und deren Vermehrung. Die Antigen indu-
zierte Immunantwort bleibt aus.

Cholesterin

Pregnenoion
)

T

216-Hydroxylase Progesteron
4 |

l/ ™~ (17
. \ 4 .
11-Desoxycorticosteron  17-Hydroxyprogesteron = ----- —» Androgene
Y 1 | |218-Hydronyiase
Corticosteron ~ Desoxycortisol
m | |7
Aldosteron Cortisol

Bild 5-14. Defekt im 21-Hydroxylasegen fiihrt zu Cortisolmangel (Adrenogenitales Syndrom,
AGS).
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Defekte im 21-Hydroxylasegen fuhren zu Cortisolmangel. Das congenitale adrenogenitale
Syndrom (AGS) ist durch Cortisol- und Aldosteronmangel charakterisiert. Durch die Fehl-
funktion des 21-Hydroxylasegens sind beide Biosynthesawege, sowohl zum Aldosteron, as
auch zum Cortisol blockiert (Bild 5-14). Es reicheen sich Progesteron und 17-
Hydroxyprogesteron an. Durch den drastisch erniedrigten Cortisolspiegel entfélt die Ruck-

Normal ¢ Normal o

%\ﬁuw@\%%ﬁf/ﬁ@

\bj/ ‘\r@f ‘»@ *-fﬁj/ \f(ﬁjf “\.—(ﬁ)f w&r

D U U WD U W

Vierjahriges Madchen mit AGS Schweregrad IV

Bild 5-15. Schweregrade der Virilisierung bei Madchen nach Prader bei condenitalem adreno-
gentalen Syndrom

kopplung zur Hypophyse und zum Hypothaamus mit der Folge, dass vermehrt CRH und
ACTH ausgeschittet werden. ACTH wiederum aktiviert die Desmolase, was zu einer weite-
ren Bildung von Progesteron und 17-Hydroxyprogesteron fuhrt. Aus diesen Substanzen wer-
den vermehrt adrenale Androgene gebildet. Diese fuhren bel Mé&dchen zu Virilisierung (Bild
5-15), bei Knaben zu Pseudopubertas praecox. Je nach Schwere des Aldosteronmangels kann
beim adrenogenitalen Syndrom Salzverlust auftreten. Therapiemdglichkeiten bestehen durch
Hormonsubsti tution.
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6 Hormone der Schilddriise

Fallbeschreibung (Bild 6-1). Eine 35 jahrige Frau besucht den Hausarzt und klagt Gber uv
angenehmes Herzklopfen (Palpitatio cordis) und ldhmende Mudigkeit. Sie berichtet, dass sie
in letzter Zeit 4 kg an Gewicht verlor trotz gutem Appetit und ohne Mal3nahmen um abzu-
nehmen. Sie berichtet Uber gelegentliche Durchfdle.

Bel der Untersuchung fihlt sich ihre Haut warm und feucht an, der ausgestreckte Arm zeigt
einen leichten Tremor. Sie hat Tachycardie (110/min). Der Labortest ergibt einen erniedrig-
ten TSH-Spiegel (<0.05 mU/L; normal: 0,4-4).

Der Nachweis von Antikorpern, die gegen den TSH-Rezeptor gerichtet sind, bestétigen den
Verdacht auf M. Basedow (Graves disease).

aus Baynes and Dominiczak, Medical Biochemistry, Mosby press 1999.

Bild 6-2. Symptome einer Schilddrisenuberfunktion sind Innere Unruhe, Schlaflosigkeit,
Agitation durch Sympathikusreizung mit Tremor, Mydriasis (Pupillenerweiterung). Haufig
tritt Tachykardie (Anstieg der Herzfrequenz) mit Rhythmusstorungen auf. Es besteht
Warmeintoleranz, Hyperhydrosis. Trotz Appetitsteigerung erfolgt haufig Gewichtsabnahme
wegen dem gesteigerten Stoffumsatz und haufig auftretenden Diarrhoen. Gesteigerte Ermtid-
barkeit.

Schilddriisenhormone spielen sowohl wahrend der Entwicklung, as auch zeitlebens, eine
zentrde Rolle im Stoffwechsel. Schilddriisenhormonmangel (Hypothyreose) fuhrt zu einer
Verlangsamung  sehr vidler
Stoffwechselprozesse, mit Sen-
kung des O,Verbrauchs, der e
Warmeproduktion, des Protein- '
und Fettumsatzes, Verlangsa- S/
mung oder Erloschen der Seh- 7 :
nenreflexe, Verlangsamung des it %
Pulses (Bradykardie), depressi- ;,/‘ } 5

' . . .t

Follikefurrsn

ver Verstimmung, etc, und in ;
der Wachstumsphase zudem zu - ;
irreversiblen  Entwicklungssto- il 1 Y
rungen, namentlich des ZNS P
(z.B. mit Schwachsinn, Taub- tapilare

heit) oder des Skeletts (z.B.
Kleinwuchs, Knochendeformité-
ten), und zwar um so mehr, je Bild 6-3. Biosynthese: Schilddriisenhormone werden an Thyreoglobulin gebunden
friher, langer und ausgeprégter  Synthetisiert

der Hormonmange ist.

Aus: Loffler, Petrides: Biochemie und Pathobiochemie

6.1 Biosynthese der Schilddrisenhormone

Die menschliche Schilddriise, ein weiches und normalerweise nicht tastbares Organ, besteht
aus ca. 106 kleiner, bis 0.5 mm grof3er Blaschen (Follikel), deren Wandung von einem ein-
schichtigen Epithel ausgekleidet ist (Bild 63). Im Lumen wird ein Sekret, das sogenannte
Kolloid gespeichert. Ein erheblicher Antell des Kolloids besteht aus Thyreoglobulin. Die Bio-
synthese der Schilddriisenhormone Thyroxin und Trijodthyronin erfolgt in den Epithelzel-
len und im Follikellumen. Sie beinhaltet folgende Schritte: (1) Die Aufnahme und Anreiche-
rung von Jod aus dem Plasma durch die follikuldren Zellen, (2) Synthese von Thyreoglobulin.

(3) Oxidation des Jodids (J) zu Jod (J,) durch die membrangebundene Peroxidase. Durch das
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selbe Enzym erfolgt die Jodierung von
Tyrosinresten im Thyreoglobulin (Bild
6-5) unter Bildung von Monojodtyrosin
(MJT) und Dijodtyrosin (DJT). (4)
Kopplungsreaktion von zwei DJT (Bild
6-6) unter Bildung von Thyroxin (T,).

Ein-Elektronen-Transfer  durch  die HO OCHZ?HCOOH
Schilddriisen-Per oxidase fuhrt zu Jod- Tyrosin NH2
Radikalen, die mit Tyrosin reagieren.

Auch die Kopplungsreaktion lauft Uber

einen Radikalmechanismus, ebenfalls J / &

von der Peroxidase katalysiert. Dabei

wird der aromatische Rest des jodierten J J

Tyrosins auf ein anderes jodiertes Ty-
rosin Ubertragen, ohne dass ein Bruch Ho©CH2c|;Hcoon4 HO CH2(|7HCOOH
NH2

in der Proteinkette erfolgt. Zurtick NHz2

Peroxidase
2J+H,0, —p I,

bleibt ein Dehydroaaninrest, der zu MIT I por

Serin umgewandelt wird. (5) Sekretion
des Thyreoglobulins in das Follikellu-
men wo es gespeichert wird. (6) Regu-
lierte Rlckaufnahme des jodierten Thy-

reoglobulins in die Epithelzelle. (7) ? ?

Fuson mit Lysosomen und proteolyti-

schem Abbau unter Freisetzung von Ta. HO— 0-— CH2CHCOOH
(8) Wiederverwertung des Jods aus ll\le
MJT, DJT und rT; durch Dejodierung 4 5

und Rezykliserung. (9) Sekretion der

Hormone ins Plasma, (10) Umwz_and- Aus 2 DJT entsteht durch Kopplung
lung von T, (Vorstufe) in T3 (aktives Thyroxin (T4):
Hormon) durch Degodasen in der Peri-

pherie.

Die normae Schilddrisenfunktion ist Bild 6-5. Thyroxin entsteht aus Tyrosin.

von einer taglichem Zufuhr von 150-

300 pg Jodid abhéngig. In Gegenden, wo die Menge an aufgenommenem Jod 25-50 pg/Tag
unterschreitet, tritt endemisch Kropf auf. Der Transport von Jodid in die Follikelzellen wird
von der Na'/K*-ATPase getrieben (ist von Quabain hemmbar). Die Aufnahme erfolgt gegen
einen Gradienten von 20:1, bei Mangel sogar bis 300:1.

6.2 Regulation der T3 und T4-Sekretion durch den Hypothalamus und durch
die Hypophyse

Der Hypothalamus erhdt Informationen von verschiedenen Stellen des ZNS (Limbisches Sys-
tem, interne Stimuli (Erndhrungslage), externe Stimuli (Kélte, Hitze). Diese Einfllisse werden
integriert und Uber neurosekretorische Zellen an die Hypophyse weitergegeben (Bild 6-8).
Diese Weitergabe erfolgt durch die Sekretion des Tripeptids TRH (Thyrotropin-Releasing-
Hormone). TRH wird im Hypothalamus aus einem Pro-Hormon durch Proteolyse freigesetzt,
in Vesikel verpackt und an die Nervenenden weitertransportiert. TRH stimuliert die Sekretion
von Thyrotropin (TSH) durch die Hypophyse. Thyrotropin (TSH) besteht aus zwei Unterein-
heiten a- und 3. Die a-Untereinheit besitzt 92 Aminosduren und die (3Untereinheit 110. Ak-
tiv ist das Hormon nur wenn a und ¥Untereinheit assoziiert sind. Téglich werden 50-200 g
TSH sezerniert, das eine Halbwertszeit im Plasma von ca. 50 min. hat.
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Funktion des TSH-Rezeptors. Der
TSH-Rezeptor ist ein Glykoprotein
(Bild 6-10). TSH aktiviert Uber den
Rezeptor sowohl das Phosphoinositol-
as auch das cAMP-System. Uber IP;
wird der Transport des Jods aus der
Epithelzelle ins Follikellumen und die
Jodierung des Thyreoglobulins regu-
liert. Uber das cAMP-Systemwird die
Jodidaufnahme aus dem Plasma kon-
trolliert. Die Freisetzung von T, ist e
benfalls von TSH abhéngig. Der Sym+
pathicus, Parasympathicus und
Prostaglandin E wirken modulierend
auf die Schilddrise.

Thyroxin und Trijodthyronin wirken in
einer  Rickkopplungs-Schleife  hem:
mend auf den Hypothalamus und die
Hypophyse und unterdriicken die Sek-
retion von TRH bzw. TSH- (Bild 6-8).
Die TSH-Konzentration im Blut der
Menschen ist sehr unterschiedlich (Bild
6-9); von Individuum zu Individuum
kann be euthyroiden Patienten ein
zehnfacher Unterschied bestehen. Der
Normalbereich fur TSH reicht von 0,4
bis4 mUI/L.
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Bild 6-6 Kopplung zweier DJT zu Thyroxin (TG-gebunden).
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Bild 6-8. Die Thyroxinfreisetzung wird durch ubergeordnete Zentren kontroliert
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Bild 6-9. Bei klinischen Untersuchungen wird meist nur der TSH-Spiegel bestimmt. TSH-Konzentrationen,
die sich um eine GréBenordnung unterscheiden, sind normal.

Ist membranstandig (Schilddriisenzellen)
Aktiviert zwei Signalwege: cAMP und 1Ps-Weg.
Diese aktivieren die Jodidaufnahme bzw. TGB-
Synthese

Besteht aus 2 Untereinheiten: a und b

Die a-UE ist identisch mit a-UE von Luteinisieren-
dem Hormon (LH) und FSH

Autoantikdrper, die den Rezeptor stimulieren, fiih-
ren zu Hyperthyroidismus (M. Basedow; engl. Gra-
ves disease)

Bild 6-10. Eigenschaften des TSH-Rezeptors.

T4 und T3 binden mit hoher Affinitat an
Thyroxin bindendes Globulin (TBG): Kp=2"10"° bzw. 2" 10

Und mit deutlich geringerer Affinitat (10%-10°) an
TBPA (Transthyretin) und Albumin

Nur freies Hormon ist biologisch aktiv

Bei Schwangeren wird die Serunkonzentration an TBG

verdoppelt; folglich erhoht sich der Gesamt-T4-
Spiegel. Der Spiegel an freiem T4 bleibt gleich

Dies ist ein Mechanismus zur Regulation der Homon-
Konzentration

Bild 6-11. Nur ein geringer Teil der sezernierten Schilddrisenhormone liegt in freier Form vor; der Rest ist
an Protein gebunden.
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Struktur des TSH-Rezeptors. Der TSH-Rezeptor ist eéin membransténdiger Rezeptor beste-
hend aus zwei Untereinheiten: einer kleineren (92 kD) a- und einer groferen (110 kD) (3
Untereinheit. Bemerkenswert ist die Tatsache, dass sich zwel weitere Hormone, namlich das
Follikel Stimulierende Hormon (FSH) und Luteiniserendes Hormon (LH) die selbe a-
Untereinheit tellen. Es wird angenommen, dass die gemeinsame a-Untereinheit die Bindung
des jeweiligen Hormons erleichtert, die [Untereinheit hingegen die Spezifitét der folgenden
Hormonwirkungen bestimmt.

Beim eingangs besprochenen Fall des Patienten mit einer Schilddrisentberfunktion (Bild 6-1)
handelt es sich in Wirklichkeit um eine Autoimmunerkrankung, bei der Antikdrper gegen den
eigenen TSH-Rezeptor gerichtet sind. Es gibt Antikorper, welche die Funktion des TSH-
Rezeptors blockieren, aber auch solche, die die Funktion der Rezeptors stark stimulieren. Im
ersteren Fal wird der Patient zu wenig Schilddriisenhormone produzieren und sezernieren
(z.B. Hashimoto-Hypothyreoidismus) im letzteren Fal kommt es zu einer Schilddrisen
Uberfunktion (z.B. Morbus Basedow; in der angelsichsischen Literatur Graves disease be-
zeichnet). Die Autoantikdrper stimulieren unentwegt den TSH-Rezeptor, worauf zu viel Thy-
roxin produziert wird. Thyroxin wirkt hemmend auf die Hypophyse, worauf zu wenig TSH
sezerniert wird, doch wirkt sich dies nicht auf die Produktion von Thyroxin (T4 und Tri-
jodthyronin (T3) aus, weil der TSH-Rezeptor durch die Antikorper unabhangig von TSH g
worden ist.

6.3  Nur ein geringer Teil des

J J
sezernierten Thyroxins
liegt in freier Form vor HO— 0- CH2GHCOOH
NHz
J J

Im Serum sind die schlecht wasserl6s-
lichen Schilddriisenhormone zu Uber (T4) Thyroxin (wenig aktiv)

99 % an Serumproteine gebunden,
namentlich an das Thyroxin Bindende
Globulin  (TBG), an Transthyretin
(Thyroxin ~ Bindende  Praalbumin, Dejodasen
TBPA) sowie das Albumin und wer-
den in dieser Form transportiert (Bild

6-11). Das Thyroxin Bindende Globu-

J J J J
lin (TBG) hat eine bemerkenswert | f \ . %
hohe Affinitst zu T, (Kp = 210™% m@ o A HOQ”DO"W’HCW
mol/L) und fir T3 (Kp = 2-10° 5 = : s
mol/L). Diese Affinitaten liegen in der
Grofienordnung von Hormonrezepto-
ren. Die anderen Proteine, Thyroxin
bindendes Pré&abumin und Albumin
binden die Schilddrisenhormone mit
geringerer Affinitét. Der frele Hor- side-12. Dejodasen wandeln T4 in die aktive (T3) oder inaktive (revT3) Form um.
monanteil betragt 0,3 % beim T; und

0,03 % beim T, Nur freies Hormon

ist biologisch aktiv. Es wird also angenommen, dass die TBG gebundenes Hormon sozusagen
eine Vorratsform fur Schilddriisenhormone darstellt. Diese Eigenart ist wohl dadurch bedingt,
dass Jod ein sehr seltenes Element ist und nicht beliebig zur Verfligung steht. Bei Schwange-
ren - wo vorauszusehen ist, dass gréliere Mengen an Thyroxin benctigt werden - wird die Se-
rumkonzentration an TBG verdoppelt. Folglich erhéht sich der Gesamt-T4-Spiegel; der Spie-

(Ts) Trijod Reverses Trijod
thyronin (aktiv) thyronin (inaktiv)
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gel an freiem T, jedoch bleibt gleich. Die Schwangere Frau ist auf den kommenden Bedarf
durch den heranwachsenden Fetus vorbereitet. Die Synthese und der Abbau von TBG stellt
somit einen weiteren Mechanismus zur Regulation der Hormonkonzentration dar.

6.4  Thyroxin (T,) ist eine Vorstufe fur Trijodthyronin (T3), dem eigentlichen
Hormon

Die Schilddriise sowie viele andere Gewebe enthalten Dejodasen, welche Jodthyronine dejo-
dieren (Bild 6-12). Die Dgodierung von T, fihrt zu dem biologisch aktiven Ts, wenn die De-
jodierung am &uf¥eren Ring erfolgt oder zu dem inaktiven reversen T; (rT3), wenn die Dejo-
dierung am inneren Ring erfolgt. T ist 3-5 mal aktiver als T4, und gilt daher als das eigentli-
che Hormon, T, dagegen ds Vorstufe. Weiterfihrende Deodierungen inaktivieren die
Schilddrtisenhormone und dienen der Wiederverwertung des Jodids.

6.5 Molekularer Wirkungsmechanismus der Schilddrisenhormone

T3 gelangt in die Zielzelle und von dort in den Zellkern. Dort bindet das Hormon an den Re-
zeptor. Der Hormon-Rezeptor

befindet sich bereits an spezifi- T3-Rezeptor

sche DNA-Sequenzen (Promo- RXR-Rezeptor
tor, Enhancer) gebunden. An

dieser Stelle muss darauf hin-

gewiesen werden, dass im

DNA
Zdlkern die DNA nicht frei
(nackt) vorliegt, sondern durch
Histone zu Nukleosomen und / |

Chromatinstrukturen hoherer

Corepressor

Histon-Deacetylase

deacetylierte
Histone

Ordnung verpackt sind. Der Nucleosom

T3-Rezeptor bindet, meist als

heterodimeres Molekdl, zu- In Abwesenheit von T3: Gen wird durch deacety-
sammen mit enem anderen lierte Histone reprimiert

Rezeptor (RXR-Rezeptor) an

die regulatorische  DNA-

Sequenz (Bild 6-13). Seit kur-

zem well3 man, dass diese Bin-

dung nicht zur Aktivierung,

sondern  umgekehrt, zur Re-

primierung des Gens fihrt.

Dies kommt daher, weil der T3
unbesetzte Rezeptor einen Co- /
repressor rekrutiert, der eine | Histon-Acetylase
Histon-Deacetylase-Aktivitéat

besitzt und die erreichbaren acetyllorte
Histone deacetyliert. Die Dea-
cetylierung spezifischer Stellen , :

in Histonen scheint als Signa

g’l;’]sdéﬁ dﬁpé;mlB?rnlérg Je?j(r)]((:alf In Anwesenheit vz}s:gr:] e(;z:t\i/\\//ii;(:tdurch acetylierte
das Hormon an den Rezeptor,
so wird der Corepressor durch
einen Coaktivator  ersetzt,
dieser besitzt eine Histon-
Acetylase-Aktivitdt und akti-

Coaktivator

Bild 6-13. T3 wirkt tber einen im Zellkern befindlichen Rezeptor

48



Kapitel 6 - Schilddriisenhormone

viert das betreffende Gen. Schilddriisenhormone induzieren spezifische mRNA-Synthese; die
MRNASs werden im Cytosol zu Proteinen trandatiert (Schilddriisenhormon abhangige Protei-
ne).

Vor Uber zwe Jahrzehnten wurde bereits ein virales Oncogen namens v-Erb A aus einem
Huhnervirus isoliert und sequenziert. Dieses Protein stellte sich as der Schilddrisenhormon-
Rezeptor heraus, der jedoch einen Aminosaureaustausch in der Hormon bindenden Domane
besal3. Dieser Austausch fuhrte zur Inaktivierung des Rezeptors. dieser konnte kein Hormon
mehr binden. Es stellte sich die Frage, warum ein Thyroidrezeptor, der zur Hormonbindung
nicht befdhigt ist, zu einer malignen Entartung der betroffenen Zelle fihren kann. Heute kennt
man madglicherweise die Antwort. Sollte die Aktivierung eines Tumor-Suppressor-Gens von
Thyroxin abhéngig sein, so wére die richtige Antwort einfach: der Corepressor wirde durch
das Schilddriisenhormon nicht gegen den Coaktivator ausgetauscht und folglich das Tumor-
Suppressor-Gen nicht durch das Hormon aktivierbar.

6.6 Wirkungen der Schilddrisenhormone

Schilddr isenhormone beschleunigen den Grundumsatz. Die Schilddriise mit ihren Hor-
monen spielt eine unersetzliche Rolle fur den Organismus, bei der eine Vielzahl von bioche-
mischen Reaktionen peripherer Gewebe direkt oder indirekt betroffen sind. Die Summe der
Wirkungen fuhrt zur Kontrolle des Grundumsatzes des Stoffwechsels (Bild 14). Der Grund-
umsatz (GU) ist proportional dem Sauerstoffverbrauch und der Koérperoberflache des Orga-
nismus. Der GU wird in Kalorien pro n? pro Stunde ausgedriickt. Gemessen wird der GU
Uber den O-Verbrauch ener liegenden und vollkommen ruhenden Person 12 Stunden nach
der Nahrungsaufnahme. Fiir einen normalgewichtigen Mann ist der GU 35-40 Cal/mf/h oder
0.6 Cal/nf/min, firr Frauen 610 % geringer. Bei Hormondefizienz kann der Wert auf 20-25
falen. Bal Hyperthyreose kann der Wert dagegen auf 60-65 ansteigen.

Kohlenhydratstoffwechsal.  Schilddrisenhormone erhthen den Blutglucosespiegel. Die
Schrittmacherenzyme der Gluconeogenese aus Aminosduren werden induziert (Bild 6-15).
Der Glykogenabbau wird durch Induktion der Phosphorylase gesteigert.

Lipidstoffwechsel. Der Lipidstoffwechsel ist kompliziert, da sowohl die Fettsduresynthese als
auch die Lipolyse gesteigert werden (Bild 6-15). Enzyme der Fettsduresynthese werden indu-
zZiert: das Malatenzym und die Glucose-6-phosphat Dehydrogenase, die NADPH fir die Fett-
sdurebiosynthese zur Verfigung stellen. Die Fettsaure-Synthase selbst wird auch induziert.
Gleichzeitig erfolg eine verstérkte Lipolyse (Fettmobilisierung im Fettgewebe), vermutlich
durch Aktivierung der hormonsensitiven Lipase.

Cholesterinstoffwechsel. Auch dieser ist auf den ersten Blick verwirrend. Die Cholesterin-
synthese wird Uber die Aktivierung der HMG-CoA-Reduktase gesteigert (Bild 6-16), bei
gleichzeitig erhdhtem Cholesterinumsatz und -Abbau. Durch die Wirkung der Schilddriisen-
hormone sinkt netto der Cholesterinspiegel.

Lysosomen. Lysosomae Enzyme (Hyauronidase, Cholesterinesterase und Kathepsin D)
werden induziert. Prominent ist die Hyauronidase, die unter Thyroxin induziert wird. Bei
Schilddrtisenhormonmangel werden Hyaluronsauren verlangsamt abgebaut, wonach durch
Anhéaufung von Mucoproteinen unter der Haut die Person eine aufgedunsene Erscheinung as
Folge von Veranderungen des Wasser- und Elektrolyt-Haushalts zeigt (Myxodem).

Myokard. Bei Hormoniiberschuss beobachtet man eine Anderungen der Herzleistung (Bild 6-
17). Eine gesteigerte Herztétigkeit, mit beschleunigtem Puls (Tachykardie) rihrt von der &-
hohten Zahl der [3Rezeptoren auf Zellen des Myokards. Auch die Myosinexpression ist ver-
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andert: unter Thyroxin erfolgt ein Umschalten des V3-Isoenzyms der Myosin-ATPase zum
V1-1soenzym mit hoherer ATPase-Aktivitét.

Wachstum, Differenzierung, Verhalten. Abhangig davon, ob der Hormonspiegel Uber-
schritten oder unterschritten ist, gibt es eine Reihe von auffdligen Effekten auf den Stoff-
wechsdl, die sich auf unterschiedlichen Ebenen der Organisation des Organismus manifestie-
ren. Solche Effekte reichen von Verhaltensanderungen (Depressivitét) Uber Beeintréchtigung
des Wachstums: Schilddriisenhormone férdern das Wachstum durch Induktion des Wachs-
tumshormons (Somatostatin hemmt umgekehrt die Sekretion von TSH und wirkt wachstums-
hemmend), bis hin zu Myopathien des Skelettmuskels, Stérung des Knochenwachstums und
Immunsystems. Im braunen Fettgewebe von Kleinkindern wird durch die verstérkte Expressi-
on des Thermogeningens die Korpertemperatur kontrolliert.
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1. Grundumsatz wird erhoht
s»Sauerstoffverbrauch -
“*Substratumsatz -
“*Energiegewinnung -
»ATP-Synthase ()
s*Thermogenese -
2. Blut
“»*Blutglucose -
3. Kohlenhydratstoffwechsel
“*Gluconeogenese aus Aminosauren - (L)
» Schrittmacherenzyme der Gluconeogenese induziert
s*Glykogenabbau - »Phosphorylase wird induziert
4. Lipidstoffwechsel (kompliziert)
ssFettsauresynthese -
»Malatenzym induziert ® [NADPH] -
»Glucose-6-phosphat Dehydrogenase induziert ® [NADPH] -
»Fettsauresynthase induziert
ssLipolyse -
5. Cholesterinstoffwechsel (kompliziert)
“*Cholesterinsynthese - (L)
»HMG-CoA-Reduktase induziert
“*Cholesterinumsatz und -Abbau - <*Cholesterinspiegel  (netto)
6. Lysosomen
ssLysosomale Enzyme induziert
»Hyaluronidase -
7. Wachstum -
++STH (Wachstumshormon) gesteigert
8. Differenzierung
ss*Hirnentwicklung wird gefordert< Anlage der Ossifikationszentren
9. Myokard
s+Zahl der R-Rezeptoren erhoht [Kontraktilitat]
“*Myosinexpression -
»Typ V3 ® V1 mit erhohter ATPase-Aktivitat
“*Peripherer GefaRwiderstand
10. Braunes Fettgewebe
s*Expression des Thermogenin-Gens ® Korpertemperatur -

Bilder 6-14 bis 6-17. Wirkungen der Schilddrisenhormone auf den Stoffwechsel/Organismus
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7  Calcium regulierende Hormone: Parathormon, Cal-
citonin, 1,25-Dihydroxycholecalciferol

Storungen des Calciumhaushaltes Das Le- Extrazelluldre Konzentration:

ben des Menschen ist an ziemlich enge Gren- 2.4 mmol/I (1.2 frei: 1.2 aebunden).

zen des Serum-Caciumspiegels gebunden

(Bild 7-1). Serumwerte >2,4 mmol/l bedeuten Intrazelluldre Konzentration:

Hypercalzamie (Bild 7-2) und &auf3ern sich 0,0001 mmol/1 (10" mmol/1).
vorwiegend in neurologisch-psychiatrischen

und Kkardiovaskulé&ren Symptomen sowie in  Verhaltnis:

metastatischen  Verka kungen. Jede méBige intrazelluléar : extrazellular =1 :10.000
oder schwere Hyperkalzémie it zwi ngend Bild 7-1. Der intra- und extrazelluldre Calciumspiegel wird in engen
behandlungsbediirftig. Eine hypercalzamische o oo oenaten

Krise ist ein internistischer Notfall. Serum-

werte <2,1 mmol/l bedeuten Hypocalzémie und fuhren zu gesteigerter neuromuskulérer Er-
regbarkeit mit typischen Karpopedal- und fazialen Muskelspasmen und Tetanie. Der Nor-
malwert der extrazellularen Calciumkonzentration ist also 2,4 mmol/l, wobei die Halfte (1,2
mmol/l) in freier Form vorliegt (freies Calcium). Diese ist fur die biologische Funktion bedeu-
tend und ist entsprechend gut reguliert. Die andere Hélfte liegt komplexiert von organischen
(Chelat-bildenden) lonen, wie Citrat, Heparin etc. vor, oder an Protein gebunden. Die intrazel -
lulére Konzentration ist mit 0,0001 mmol/l (entspr. 10 mol/l) wesentlich niedriger. Das Ver-
haltnis von intrazelluldrem zu extrazelluléarem freiem Calcium ist 1:10.000.

Somit ist nicht verwunderlich, dass sich ein fein aufeinander abgestimmtes System zur Kon-
stanthaltung des Serum-Calciumspiegels entwickelt hat. Zu niedrige Konzentrationen stimu-
lieren die Bildung von 1,25-Dihydroxycholecalciferol, welches die Calcium-Resorption im
Darm férdert. Wenn die Calcium-Aufnahme durch die Nahrung fur die Aufrechterhaltung des
normalen Serum-Spiegels nicht ausreicht, stimuliert Parathormon zusammen mit 1,25
Dihydroxycholecalciferol die Cacium-Freisetzung aus dem Knochen. Calcitonin, als Anta-
gonist der anderen Hormone, senkt den Plasmaspiegel. Calcium und Phosphat sind, bedingt
durch das niedrige Lodichkeitsprodukt von Calciumphosphat, in reziproker Weise eng mit-
einander gekoppelt.

7.1  Wichtige Funktionen das Calciums im menschlichen Organismus

Cacium ist das haufigste Mi-

neral im menschlichen Korper.  Hyperkalzamien:
Das meste befindet sich im Serumwerte >2,4 mmol/I auRern sich vorwiegend in neurologisch-
Knochen. doch auch die rela- Psychiatrischen und kardiovaskularen Symptomen sowie in metasta-

tiv geringe Menge, die sich tischen Verkalkungen.
auRerhab des Knochens be- Jede maRige oder schwere Hyperkalzamie ist zwingend behandlungs-

. .. . bedirftig. Eine hyperkalzamische Krise ist ein internistischer Not-
findet, hat fir die Aufrechter- 9 P

fall.
hatung zelul&rer Funktionen :

gréfte Bedeutung (Bild 7-3). Hypokalzamie: ) . )
. . . L Serumwerte <2,1 mmol/I fuhren zu gesteigerter neuromuskulérer
Calcium ist wesentlich fur die

) . Erregbarkeit mit typischen Karpopedal- und fazialen Muskelspasmen.
Blutgerinnung; durch Bindung

an Carboxyglutamat-Resten

der Geri nnungs‘aktoren ist Bild 7-2. Stérungen des Calciumhaushalts.

Ca®* an der Aktivierung der

Gerinnungsfaktoren  betei-

ligt. Cacium ist fur die Aktivitat verschiedener Enzyme notwendig. Die Muskelkontr akti-
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on und die normale neuromuskulare Erregbarkeit wirden ohne Calcium nicht funktionie-
ren. Veringerung der extrazelluldren Caf*-Konzentration fihrt zu einer Erniedrigung der
Schwelle der Erregbarkeit von Muskel- und Nervenzell-Membranen. Dies kann zu Tetanie
fihren. Die Erhdhung der extrazelluldren Ca’-Konzentration fihrt zu einer Abnahme der
Na'-Permesbilitdt und damit der Erregbarkeit der Membran. Calcium spielt bei sekretori-
schen Vorgangen dler Art (z.B. Insulinausschittung) ene entscheidende Rolle.

Calcium ist zweiter Bote bei der Weitergabe hormoneller Signale (Bild 7-4, S. 55). ca
dient als Signal-Ubertrager bel verschiedenen Arten der Zelaktivierung. Es existieren |i-
gandenabhangige und  gpan- o

nungsabhéngige Ca2+-KanéIe, U- 1. KnO(_:henmlneraI|S|erung: _ _

ber die der Einstrom von Calcium Calcium und Phosphat bllt?len den anorganischen Teil des

. . Knochens sowie des Dentins und des Schmelzes der

ins Cytosol gesteuert wird. Acetyl- Zihne

cholin beispielsweise bindet an den '

T : ca. 1% des KnochenCalciums ist als Pool verfugbar.
nikotinischen Rezeptor, der sich 5 a2 ynd Blutgerinnung:

daraufhin offnet. Der nikotinische Durch Bindung an Carboxyglutamat der Gerinnungsfak-
Acetylcholinrezeptor ist eine Un- toren

tereinheit eines Kkationen-spezi- an der Aktivierung beteiligt.

fischen lonenkanas, der nach Off- 3. Ca? und Muskelkontraktion:

nung Na'- und Ca*-lonen in die Auslésung der Kontraktion

Zdle enstromen  lasst. Span- 4. ca* a_ls Signal bei der Zellaktivierung:

nungsabhéngige Ca2+-KanéIe sind Funktion als ,,Second Messenger*

an verschiedenen Prozessen betei-

|Igt Sie Splelen ba dar Muskelkon- Bild 7-3. Wichtige Funktionen des Calciums im menschlichen Organismus.

traktion eine wichtige Rolle. Wir

haben sie auch im Zusammenhang mit der Sekretion von Hormonen (explizit bel der Insulin-
sekretion) kennen gelernt.

Ca’*-Einstrom in das Cytosol kann auch aus Ca**-Speichern im ER oder dem sarkoplasmati-
schen Retikulum (SR) efolgen. Der Einstrom wird von Hormonen ausgel6st, die den
Phosphatidyl-1nositol-Signaltransduktionsweg aktivieren. Dieser Weg wird durch Catechola-
mine Uber den a;-Rezeptor eingeleitet und fuhrt zur Aktivierung der Phospholipase C3. Wie
wir bereits gelernt haben, spaltet Phospholipase CI3 PIP, zu DAG und IPs; letzteres Mol ekl
bindet an Kanéle des ER (siehe Bild 415, S.31) und 6ffnet sie, wonach Ca’* aus dem ER ins
Cytosol stromt.

Calcium wird in der Zelle von Proteinen (intrazelluléren Rezeptoren) gebunden. Im Herzmus-
kel von Troponin, das aus drei Untereinheiten besteht, von denen Troponin C (C = C&) als
Calciumrezeptor dient und an der Regulation der Muskelkontraktion beteiligt ist.

Ein anderer intrazelluldrer Rezeptor ist Calmodulin. Dieser bindet vier Ca?*-lonen pro
Protein und wird dadurch aktiviert. Calmodulin kann sich an andere Proteine, wie Phosphory-
lase und Phosphorylase-Kinase der Muskelzellen anlagern. Calmodulin ist Aktivator der -
genannten Ca?*/Calmodulin abhangigen Kinasen (CaM-Kinasen). Zu diesen gehdren:

* Myosin leichte Ketten Kinase

* Phosphorylase-Kinase

* CaM-Kinase I11 (aktiviert den Elongationsfaktor der Proteinbiosynthese)

* CaM-Kinase Il (multifunktionell). Die CaM-Kinase Il ihrerseits hat viele Substrate,
von denen einige in der Tabelle 7-5 aufgefuhrt sind.
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Protein Funktion

Acatyl-CoA-Carboxylase Schrittmacher der Fettséuresynthese
ATP-Citrat-Lyase Schrittmacher der Fettséuresynthese
HMG-CoA-Reduktase Schrittmacher der Cholesterinsynthese
Phosphofructokinase Schrittmacher der Glykolyse
Phospholipase A-11 Arachidonsdure-Freisetzung

Rezeptor fir epidermalen Wachstumsfak-
tor (EGF-Rezeptor)

Intermediarfilamente Cytoskelett-Assemblierung
Microtubulus assoziierte Proteine (MAPS) Mikrotubulus-Assemblierung

Zellproliferation

Tabelle 7-5. Substrate der CaM-Kinase Il

Beteiligt sind drei Organe: Knochen, Niere und Darm

Beteiligt sind drei Hormone:
Parathormon: Knochenresorption -, Bildung von Calcitriol - ;
Phosphatausscheidung -, Calciumausscheidung " ;
® Serum-Calcium -

Calcitonin: Knochenmineralisierung - ; Calciumaus-

scheidung in der Niere- ; ® Serum-Calcium —
1,25-Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol, Vit.-D3-Hormon):

Calcium-Resorption im Darm - ; Knochenresorption - ,

® Serum-Calcium -

Bild 7-6. Kontrolle des Serum-Calciumspiegels.

PTH wird in Zellen der Nebenschilddriise synthetisiert; ist ein Polypeptid von 84 Aminosauren

Sekretion:

Zelle der Nebenschilddrise

CaR

® CAMP — ®
Aktivierung der PLC, PLA,

[ca*] - ® PTH™

[Ca*] im Serum bindet an einen Kalciumrezeptor (CaR)
(CaR) ist ein ,,7-TMD-Rezeptor*; aktiviert iiber G-Protein die PLC, PLA2 und PLD; senkt
den cAMP-Spiegel. Welcher Effekt fir PTH-Sekretion wichtig ist, ist nicht bekannt.

Bild 7-7. Biosynthese und Sekretion des Parathormons
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7.2 Mechanismen, die den intrazellularen Calciumspiegel niedrig halten

Die Ca’*-Konzentration im Cytosol der meisten Saugetiere ist niedriger als 107 mol/I. Relativ
zur extrazelluldren Konzentration, die bei 1,2x10° mol/l liegt, besteht an der Plasmamembran
damit ein 10.000-facher Konzentrationsunterschied (Gradient). Zu den wichtigen Transport-
systemen, die den intrazelluléren Spiegel niedrig halten gehéren (Bild 7-4):

* Ca**-ATPasen (auch am ER)

* ein Ca?*/Na’-Antiportsystem

* ein nur bei Ca®*-Uberladung benutztes System, das die Anreicherung von Calcium-
phosphat in den Mitochondrien ermdglicht.

7.3 Taglicher Calciumbedarf des Korpers

Der tagliche Bedarf schwankt von Individuum zu Individuum erheblich, bedingt durch ver-
schiedene Faktoren, die den Zugriff auf das vorhandene Cacium beeinflussen. So ist bei-
spielsweise fur die Nutzung des Nahrungs-Calciums Vitamin D in ausreichender Menge ro-
tig, dessen Bildung von der UV-Eingtrahlung auf die Haut abhangig ist. Unsere zivilisierte
Lebensform schirmt die Haut vor UV-Licht durch die Bekleidung ab. Ebenso kann eine H-
weil¥reiche Did das Calciumgleichgewicht durch verstérkte Ausscheidung beeintréchtigen.
Korperliche Aktivitét fordert die Effizienz des Calciumeinbaus in die Knochen. Somit zeigten

Im Herzmuskel kann

Vasopressin die Offnungsdauer

Leukotriene

; Herzmuskel durch
E’urltn-ReTIeD’:_?_L) CAMP erhéht werden
extrazell. 5
Adrenalin-f
] ,--'"'::" H Glucagon
> i
o S .
/,/; AT H\\ Adrenalin-al
v B
Y. ) v \\K TSH
(AT i peit '
- .
£ ——
2niRh Imd o ey
L [l
\u B DaE ,-"'“-’:
i P !
i L ,_.--‘f'x"; ;
- - g
o - g
._ Ha TPuief— Wachstumsfaktoren
'\ 1GF-1

Aus Léffler-Petrides:Biochemie und Pathobiochemie

Bild 7-4. Regulation der intrazelluldren Calciumkonzentration. An der Senkung der intrazelluléren Calciumkon-
zentration sind Pumpen, an der Erhéhung Kanéle beteiligt.

Untersuchungen an peruanischen Indianern, die in grof3en Hohen einer starken UV-Strahlung
ausgesetzt sind, von eiwel3armer, nahezu ausschliefdlich vegetarischer Kogt, leben und schwe-
re korperliche Arbeit leisten, dass sie gut mit einer téglichen Calcium-Zufuhr von 300-400 mg
auskommen. Studien an normalen Nordamerikanern zeigten hingegen, dass sie eine tégliche
Zufuhr von 800-1200 mg benétigen. Wahrend der Schwangerschaft und der Wachstumsphase
steigt der Calciumbedarf dartiber hinaus noch an.
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7.4 Regulation des Plasma-Calciumspiegels

Fir optimales Wachstum und Funktionieren des Kdrpers bendtigen lebende Organismen eine
angemessene Zufuhr von Calcium und Phosphat mit der Nahrung. Hohere Lebewesen, wie
der Mensch, sind an eine kontinuierliche Zufuhr angewiesen. Die Plasmakonzentration beider
lonen wird, wie wir gesehen haben, in erstaunlich engen Grenzen gehaten. Im wesentlichen
spielen drei Organe fir diese Homoostase eine entscheidende Rolle (Bild 7-6): das Darmsys-
tem, durch welches diese lonen in das innere Milieu aufgenommen werden, der Knochen, der
die lonen speichert und bei Bedarf zur Regulation des Serumspiegels Calciumionen abgeben
kann und die Niere, welche die Geschwindigkeit der Ausscheidung bestimmit.

Die hauptsachlichen endokrinen Regulatoren des Calcium und Phosphathaushaltes sind die
beiden Peptidnormone Parathormon (PTH) und Calcitonin (CT) sowie das vom Steroidge-
rust abgeleitete 1,25-Dihydroxycholecalciferol, auch Cacitriol genannt, das aus der Vorstufe
Vitamin D gebildet wird.

Die Plasmakonzentration von Phosphat ist eng mit der des Calciums verknlpft, wird jedoch
nicht so stringent reguliert wie die des Calciums. Unter normaen Bedingungen ist die Phos-
phatkonzentration des Plasmas etwa 1,2 mM. Etwa 10 % sind an Protein gebunden, der Rest
ist in freier Form als HPO,Z oder H,PO, vorhanden. Das relative Verhdtnis dieser beiden
Anionen ist vom pH des Plasmas abhangig.

7.5 Parathormon

Biosynthese und Sekretion des Parathormons. Parathormon ist en aus 84 Aminosauren
bestehendes Protein das in den Zellen der Nebenschilddriise aus einer langeren Vorstufe ge-
bildet wird. Das Prépro-PTH wird zuerst synthetisiert und dann als Prohormon in die Cister-
nen des rauhen ER entlassen. Wenige Minuten danach erreicht das Pro-PTH den Golgi-
Apparat wo es prozessiert und in Vesikeln gepackt wird. Bis zur Sekretion bleibt das Hormon
in Veskeln.

Parathormon Sekretion. Die Parathormon-Sekretion wird durch den extrazelluléaren Calci-
umspiegel gesteuert (Bild 7-7). Sinkt die Konzentration ab, so wird vermehrt Parathormon
gebildet und sezerniert. Bei erhdhter Calciumkonzentration nimmt die PTH-Sekretion ab. Die
Regulation erfolgt Uber einen Calcium-Rezeptor, der in der Plasmamembran der Zellen der
Epithelkorperchen verankert ist. Es handelt sich um enen aus der Familie der 7-
Transmembrandoménen-Rezeptoren der Uber ein inhibitorisches G-Protein (G) mit der Ade-
nylatcyklase verbunden ist. Aktivierung des Rezeptors durch Calcium fuhrt zu einer Abnahme
der intrazellularen cCAMP-Spiegels. Unter diesen Bedingungen ist die Sekretion gehemmt. Der
Rezeptor aktiviert auch die Phospholipase CIR und -A2. Welcher dieser Signalwege letztlich
fur die PTH-Sekretion ausschlaggebend ist, ist noch nicht voll aufgeklart.

Der biologische Abbau von PTH erfolgt in der Leber nach Internalisierung, moglicherweise
auch in der Niere.

Mechanismus der  Parathormonwirkungen. Parathormon erhtht den Plasma-
Calciumspiegel durch Wirkungen am Knochen, in der Niere und im Dinndarm (Bild 7-8). In
Zellen dieser Gewebe wurde eine dichte Besetzung der Plasmamembran mit einem spezifi-
schen PTH-Rezeptor nachgewiesen. Auch dieser Rezeptor gehért in die Familie der Rezepto-
ren mit 7 Transmembran-Doméanen, die Uber ein stimulierendes G-Protein (Gg) mit der Ade-
nylatcyklase verbunden ist. Der PTH-Rezeptor erhoht den intrazelluldaren cAMP-Spiegel.
PTH-Rezeptoren findet man auch in weiteren Geweben wie Leber, Lunge, Testes, Uterus,
Ovar, Brustdriise, Haut, Skelettmuskel und Myocard. Hier ist die Funktion noch nicht aufge-
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kléart. Im Knochen sind die PTH-Rezeptoren auf der Membran der Osteoblasten, nicht jedoch
der Osteoklasten gefunden worden.

Biologische Wirkungen des Parathor mons.

1

Am Knochen fuhrt PTH nach einer etwa einstiindigen Latenzphase zu einer Mobilisie-
rung von Calcium aus dem Knochen.

In der Niere fuhrt PTH zu einer verstérkten Phosphat- und einer verminderten Calci-
umrAusscheidung. Die zweite wichtige Funktion des PTH besteht in der verstérkten
Hydroxylierung von 25-Hydroxycholecalciferol zum biologisch wirksamen 1,25-
Dihydroxycholecalciferol.

1,25-Dihydroxycholecalciferol steigert dann in der Dinndarmmucosa die Calciumre-

sorption.

Die PTH-vermittelte Mobilisierung von Cacium aus dem Knochen wird durch die Tétigkeit
der Osteoklasten bewerkstelligt. Verwunderlich ist, dass Osteoklasten keine PTH-Rezeptoren

»  Wirkungsmechanismus:

= PTH bindet an Rezeptoren von Osteoblasten, Nieren- und
Darmzellen.
] Erhoht den cAMP-Spiegel in der Zelle

» Fihrtin Osteoblasten
= zur Interleukin-1 Freisetzung
= IL-1 aktiviert Osteoklasten, die den Knochen abbauen, folg-
lich Serum-Kalcium-Spiegel steigern
» Inder Niere
=  Zuverstarkter Phosphat- und verminderter Ca®'-
Ausscheidung.
Hydroxylierung von
25-Hydroxycholecalciferol (Calcitriol, D3-Hormon).
» Inder Dinndarmmucosa
= Stimuliert die Ca**-Resorption (?)

Bild 7-8. Parathormonwirkungen.

besitzen. Die Tatsache, dass nur die Osteoblasten, nicht aber die Osteoklasten Rezeptoren fir
Parathormon besitzen deutet auf eine indirekte Wirkung des Parathormons auf die Oste-
oklasten. Es besteht folgende Beziehung beim Knochenumbau zwischen Osteoblasten und
Osteoklasten (nach Loffler, Basiswissen, S. 674):

*

*

Osteoblasten werden durch PTH aktiviert und setzen Interleukin-1 frei.

Interleukin-1 fuhrt zu einer Aktivierung von Osteoklasten. Diese produzieren Proto-
nen, die Protease Kathepsin und eine saure Phosphatase. Unter dem Einfluss dieser
Produkte wird der Knochen unterhalb des Osteoklasten bis auf eine Tiefe von etwa 70
UM resorbiert, wobei die freiwerdenden Calciumionen von Osteoklasten aufgenomt

men und in den Extrazellulé&rraum transportiert werden.
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* Anschlief3end hort die Aktivitét der Osteoklasten auf und diese werden durch pro-
grammierten Zelltod eliminiert. Freiwerdende Faktoren stimulieren wiederum die
Osteoblasten.

* Aktivierte Osteoblasten sind fur die Auffillung der von den Osteoklasten erzeugten
»Locher* (sog. Lakune) verantwortlich. Sie sythetisieren Kollagene und Proteoglyka-
ne, die den Defekt wieder schlief3en und lagern anschlief3end Calcium und Phosphati -
onen unter Bildung von Hydroxyaptit en.

Eine Aktivierung der Osteoblasten erfolgt auch durch andere Hormone, wie Ostrogene und
Wachstumshormon, wahrend Glucocorticoide die Aktivitéat dieser Zellen hemmen.

7.6  Calcitonin (Thyreocalcitonin)

Cdcitonin (CT) ist ein Peptidhormon, dasin den C-Zellen der Schilddriise gebildet wird. Bei
Erh6hung der Konzentration von freiem Calcium im Plasma wird Calcitonin sezerniert (Bild
7-9). Cacitonin hemmt die Freisetzung von Calcium aus dem Knochen und fordert, Gber die
Aktivierung der Osteoblasten, Knochenanbauprozesse. Die Ausscheidung von tberschiissi-
gem Calcium durch die Niere wird von Calcitonin gefordert (Bild 7-14).

» CT ist ein Peptidhormon und wird in den C-Zellen der
Schilddrise gebildet
> Bei Erhohung der Ca®*-Konzentration wird CT freigesetzt
Hemmt die Freisetzung von Ca?" aus dem Knochen; for-
dert Knochenanbau;
fordert Ca**-Ausscheidung durch die Niere.
»  Senkt den Serum-Calcium-Spiegel

Bild 7-9. Eigenschaften des Calcitonins.

Im Hypothaamus entstent aus dem selben Gen, jedoch durch aternatives Spleif3en der
MRNA-Vorstufe, ein anderes Produkt, namlich das ,Cacitonin Gene-Related Product*
(CGRP). Die Funktion ist noch unbekannt.

7.7 1,25-Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol)

Die molekulare Struktur des Calcitriols hat eine enge Verwandtschaft zur Struktur der klassi-
schen Steroidhormone. Es ist ein historischer Zufall, dass Calciferole as Vitamine und nicht
als Hormone eingestuft wurden. Da bei der Biosynthese aus 7-Dehydrocholesterin (Provita-
min D3) ener der Schritte UV abhangig ist, ndmlich die Umwandlung von 7-Dehyd-
rocholesterin zu Cholecalciferol (Vitamin Ds), wird diese Substanz bei mangelnder Lichtein-
wirkung zu einem essentiellen Nahrungsbestandteil, wie andere Vitamine. Das Tragen von
Kleidung schirmt ziviliserte Menschen weitgehend von UV-Licht ab, infolgedessen miissen
sie Cholecalciferol mit der Nahrung aufnehmen. Erst seit 1965-70 wird von der Wi ssenschaft
die Bedeutung des ,Vitamins D as Hormon betont. Das tierische 7-Dehydrocholesterin
(Provitamin D3) unterscheidet sich von dem pflanzlichen Ergosterol (Provitamin D,) nur
durch eine Doppelbindung und einer weiteren Methylgruppe in der Seitenkette (Bild 7-11).
Aus Ergosterol kann kinstlich durch UV-Bestrahlung Ergocalciferol (Vitamin D,) hergestellt
werden, das bel Mensch und Tier (nicht jedoch bel Vogeln) genau so aktiv ist wie Vitamin
Ds. Aus Vitamin D; (wie auch aus D,) werden durch zwei Hydroxylierungs-Schritte, (Positi-
on 25 in der Leber, Position 1 in der Niere), 1,25-Dihydroxycholecalciferol gebildet. Diese
Substanz, die auch Calcitriol genannt wird, ist das aktive Hormon.
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Kapitel 7 - Calciumhaushalt

ERGOSTEROL
[Pro-Vitamin Dj)

(Produkt aus Hefe)

Bild 7-11. Biosynthese von 1,25-Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol, Vit.D3-Hormon)

Anbetracht der Bedeutung der Calciferole fir die Regulation der extrazelluléaren Calciumkon-
zentration unterliegt die Biosynthese von 1,25-Dihydroxycholecalciferol einer sehr genauen
Regulation. Die Bildung von 25-Hydroxycholecalciferol in der Leber unterliegt einer einfa-
chen Ruckkopplungshemmung. Von dort gelangt die Substanz zur Niere und wird weiter
hydroxyliert. Bel niedrigen Serum-Calciumkonzentrationen wird die OH-Gruppe in Position 1
eingefthrt, was zur Bildung des aktiven Hormons 1,25-Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol)
fuhrt. Dieser Schritt wird von Parathormon gefordert. Bei hohem Calciumspiegel wird nicht
in Position 1, sondern statt dessen in Position 24 hydroxyliert; das Produkt ist das inaktive
24,25-Dihydroxycholecalciferol. Dieser Schritt dient als Schutz gegen eine Hypervitaminose.
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Calcitriol aktiviert Gene in Darmzellen. 1,25-Dihydroxycholecalciferol bindet an einen
intrazelluléren Rezeptor in Darm:, Knochert und Nierenzellen und aktiviert Gene, deren Pro-
dukte u.a. Ca?*-bindende Proteine sind, die sich an der Absorption, Ausscheidung oder Trans-
port von C&" beteiligen. In Epithelzellen des Darms wird die Ca&*-ATPase (eine Ca’*-
Pumpe), Calbindin, die alkalische Phosphatase und weitere Membranproteine induziert (Bild
7-12). Durch die Calciumpumpe wird Ca* von der luminalen Seite in die Zelle gepumpt. In
der Zelle wird Ca?* von Calbindin, einem Calcium bindenden Protein gebunden und zur baso-
lateralen Seite transportiert. Durch einen noch nicht vdllig verstandenen Mechanismus, an
dem Calbindin ebenfalls beteiligt sein soll, wird Ca?* an das Blut abgegeben. Auf diese Weise
fordert Calcitriol die Ca?*-Resorption im Darm und férdert die Erhéhung des Calciumspie-
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Bild 7-12. Calcitriol aktiviert Gene in Darmzellen. Durch Genaktivierung induzierte Proteine sind: Calbindin, alkalische
Phosphatase, Ca?+-ATPase. Nach Nemere und Norman: Biochim. Biophys. Acta 694 (1982) 307.

gels.

In den Bildern 7-13 bis 7-16 werden die wesentlichen Calciumstrome und die Rolle der drei
beteiligten Hormone unter vier Bedingungen dargestellt. Bild 7-13: bei niedrigem Serum-
Calciumspiegel wird Ca?" unter Einwirkung von Calcitriol aus dem Darm resorbiert und unter
Parathormon aus dem Knochen freigesetzt. Parathormon hemmt die Sekretion durch die Nie-
re. Bel hohem Serum-Calciumspiegel (Bild 7-14) wird die Calciumausscheidung durch die
Niere unter Calcitonin-Einfluss gefordert und die Knochenresorption gehemmt. Dies fuhrt zu
verstérktem Knocheneinbau. Gleichzeitig wird in der Niere die inaktive Form des Calcitriols,
namlich 24,25-Dihydroxycholecalciferol bevorzugt gebildet und damit die Absorption im
Darm gemindert. Bel Vitamin-D-Mangel (Bild 7-15) sind ale Stréme erniedrigt. Der Serum-
Calciumspiegel wird durch die Wirkung von Parathormon mittels Calcium-Mobilisierung aus
dem Knochen und Hemmung der Calciumauscheidung durch die Niere aufrechterhaten. Bel
starker Vitamin-D Uberdosierung, was auch bei starker Sonneneinstrahlung auftreten kann,
werden praktisch alle Strome verstérkt (Bild 7-16). Gefordert werden die Absorption aus dem
Darm, jedoch gleichzeitig auch die Sekretion durch die Niere von Calcitriol bzw. Calcitonin.
Die Umwandlung des Vitamins zum inaktiven Hormon wird gefordert. Netto erfolgt eine
K nochendemineralisierung durch den Uberschuss an 1,25-Dihydroxycholecalciferol.
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Bild 7-13. Zusammenfassung: Kontrolle des Serum-Calciumspiegels
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Bild 7-15. Zusammenfassung: Kontrolle des Serum-Calciumspiegels
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Bild 7-14. Zusammenfassung: Kontrolle des Serum-Calciumspiegels
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Bild 7-16. Zusammenfassung: Kontrolle des Serum-Calciumspiegels



