Das endokrine System

v

N _ _ ) Einleitung
Die zelluldren Funktionen héherer Organismen miissen genau
reguliert werden. Eine entscheidende Rolle hierbei spielt das endokrine
System. Es besteht aus endokrinen Driisen, welche Hormone in die Blut-
bahn abgeben, die dort ihre Zielzellen finden. Entwicklungsgeschichtlich
dlter ist das System der Gewebshormone und Zytokine, die fiir autokrine
und parakrine Signalvermittlung zustandig sind. Die Identifizierung und
Charakterisierung der von Hormonen und Zytokinen benutzten Signal-
transdruktionswege haben in jiingster Zeit neue Erkenntnisse iiber die
Regulation des Zellstoffwechsels erbracht.

Storungen der Funktion des endokrinen Systems fiihren zu klinisch
gut definierten Krankheitsbildern. In zunehmendem MaRe stellen sich
dariiber hinaus viele scheinbar nicht endokrine Krankheitsbilder als
Konsequenzen einer gestorten Regulation durch Zytokine oder Gewebs-
hormone dar, so dass diesem System eine besondere klinische Bedeutung
zukommt.

LERNZIELE

Hormone als extrazelluldre Botenstoffe

Regulation von Wachstum und Differenzierung
Regulation des Intermedidrstoffwechsels

Regulation des Calcium- und Phosphatstoffwechsels
Regulation des Wasser- und Elektrolytstoffwechsels
Peptidhormone des Hypophysenhinterlappens
Gewebshormone
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17.1 | Extrazelluldre Botenstoffe:

Einteilung und Signaltransduktion

Extrazelluldre Botenstoffe regulieren in vielzelligen Organismen
Stoffwechselleistungen, Wachstum und Differenzierung.

Mit der Entstehung vielzelliger Organismen und der immer weiterge-
henden Spezialisierung von Zellgruppen zu Organen und Geweben
mit spezifischen Funktionen ergab sich die Notwendigkeit der Signal-
tibermittlung von Zelle zu Zelle. Diese humorale Signaliibermittlung
bedient sich chemischer Verbindungen als materieller Signaliibertri-
ger, die auch als Hormone oder allg. als extrazellulire Botenstoffe be-
zeichnet werden. Die bei der Signaliibertragung prinzipiell realisier-
ten Mdglichkeiten sind in ® Abb. 17.1 zusammengestellt:

» Um parakrine Signaliibermittlung handelt es sich, wenn der Sig-
nalstoff durch Diffusion von der sezernierenden auf die benach-
barte Zelle gelangt, die iiber einen spezifischen Rezeptor verfiigen
muss. Derartige Signalstoffe werden auch als Gewebshormone be-
zeichnet.

» Um juxtakrine Signaliibermittlung handelt es sich, wenn der Sig-
nalstoff in der Plasmamembran der produzierenden Zelle veran-
kert ist und fiir die Wechselwirkung mit dem entsprechenden Re-
zeptor auf der Zielzelle ein direkter Zell-Zell-Kontakt nétig ist.

G b
O e

® Hormon bzw. Signalstoff = Rezeptor e

Abb.17.1a-e Maglichkeiten der interzelluldren Signalibermittlung. a Parakrin; b jux-
takrin; cintern autokrin; d extern autokrin; e endokrin
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» Um endokrine Signaliibermittlung handelt es sich, wenn der Sig-
nalstoff von einer endokrinen Driise in die Blutbahn abgegeben
wird, um seine Funktion an einer weiter entfernten Zelle auszu-
tiben. Man spricht in diesem Fall auch von glanduldren Hormo-
nen.

» Bei der autokrinen Signaliibermittlung wirken die von einer sezer-
nierenden Zelle gebildeten Signalmolekiile auf diese Zelle selbst
zuriick.

Extrazellulare Botenstoffe lassen sich
nach funktionellen Gesichtspunkten einteilen.

Hormone oder extrazelluldre Botenstoffe lassen sich nach dem Typ

der sezernierenden Zelle einteilen:

» Glandulire Hormone werden von spezifischen, in endokrinen
Driisen lokalisierten sekretorischen Zellen synthetisiert. Sie wir-
ken i.allg. endokrin.

» Gewebshormone werden von in den verschiedensten Geweben lo-
kalisierten endokrin aktiven Zellen gebildet und abgegeben. Sie
wirken i.allg. parakrin.

» Zytokine werden von den verschiedensten Zellen gebildet und re-
gulieren meist als parakrine Faktoren Proliferation bzw. Differen-
zierung und Funktion ihrer Zielzellen. Von besonderer Bedeutung
sind die Zytokine, die Proliferation und Differenzierung der zellu-
laren Bestandteile des Blutes regulieren (S.542).

Alternativ zur Einteilung nach den produzierenden Zellen kénnen
Hormone bzw. Botenstoffe auch nach funktionellen Aspekten einge-
teilt werden (® Abb.17.2). Bei der Besprechung der einzelnen Hor-
mone (S.489ff.) wird nach dieser Einteilung vorgegangen.

Der molekulare Mechanismus der Wirkung
von extrazelluldren Botenstoffe beruht
auf der Wechselwirkung mit einem Rezeptorprotein.

Ein schon zu Beginn des letzten Jahrhunderts formuliertes Konzept
iiber den Mechanismus der Hormonwirkung postuliert, dass diese
ihre Funktion nur in solchen Zellen erfiillen konnen, die iiber einen
entsprechenden, spezifischen Rezeptor verfiigen. Man kann im Prin-
zip zwei Typen von Rezeptoren fiir Hormone oder allg. extrazellulédre
Botenstoffe unterscheiden:
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Zytokine Wachstumshormon
(2.B.PDGF, EGF, Schilddriisen-
FGF,IGF-1u.a.) hormone

Sexualhormone
Glucocorticoide
n v
Insulin gastrointestinale
Adrenalin Hormone
Glucagon (Secretin, Gastrin u.a.)
v vi
Parathormon . Vasopress.in.
P eiTeme Mineralocorticoide

Thyreocalcitonin

natriuretisches

Atriumpeptid

Abb.17.2 Einteilung der Hormone nach funktionellen Zusammenhéngen. (Einzelheiten s.
Text)

» Die Wechselwirkung der intrazelluliren Rezeptoren mit dem Bo-
tenstoff setzt seine Aufnahme in die Zielzelle voraus.

» Bei den Plasmamembranrezeptoren erzeugt die Bindung des Bo-
tenstoffs an den Rezeptor ein intrazellulires Signal, das gelegent-
lich auch als zweiter Botenstoff (engl. 2" messenger) bezeichnet
wird.

Intrazellulér lokalisierte Rezeptoren fiir Hormone
und Botenstoffe sind ligandenaktivierte Transkriptionsfaktoren.

Eine Reihe von Hormonen, v.a. die Steroidhormone, die Schilddrii-
senhormone, die Vitamin D-Hormone, aber auch die Vitamin A-Siu-
re (Retinsdure) wirken durch Anderung der Transkription spezifi-
scher Gene. Ihr Wirkungsmechanismus beruht generell darauf, dass
sie Liganden und Aktivatoren spezifischer Transkriptionsfaktoren
sind. Die meisten von ihnen bilden die Familie der Steroidrezeptoren.
Das Prinzip ihres Wirkungsmechanismus ist in <® Abb. 17.3 am Bei-
spiel der Aktivierung des Glucocorticoid-Rezeptors (S.399) darge-
stellt:

» Glucocorticoide sind gut durch die Plasmamembran ihrer Zielzel-

len permeabel.
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@ % Cytosol

Abb.17.3 Aktivierung intrazelluldrer Hormonrezeptoren durch Liganden. Die Abbildung
zeigt den bei Glucocorticoiden aufgedeckten Mechanismus. Gr Glucocorticoidrezeptor;
Hsp 90 Hitzeschockprotein Hsp 90; p59 Protein p59. (Einzelheiten s. Text)

» Glucocorticoide binden im Cytosol der Zielzellen an den Gluco-
corticoid-Rezeptor, der dort inaktiv im Komplex mit dem Hitze-
schockprotein Hsp 90 und einem Protein p 59 vorliegt.

» Bindung des Glucocorticoids an den Rezeptor 16st die Abdissozia-
tion von Hsp 90 und p 59 sowie die Dimerisierung des Rezeptors
aus.

Tabelle 17.1 Hormone und Botenstoffe als Aktivatoren von ligandenaktivierten Transkrip-
tionsfaktoren (Auswahl)

Steroidhormone Glucocorticoide 509
Mineralocorticoide 531
Progesteron 506
Estrogene 506
Androgene 503
Schilddriisenhormone Trijodthyronin 498
Vitamin D-Hormone 1,25-Dihydroxycholecalciferol 624
Retinoate all-trans-Retinoat 623
9-cis-Retinoat 623

17.1 Extrazelluldre Botenstoffe: Einteilung und Signaltransduktion |
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» Der dimere, durch das Glucocorticoid aktivierte Rezeptor wird in
den Zellkern transloziert und bindet in der Promotorregion ent-
sprechend regulierter Gene an spezifische Basensequenzen, sog.
Enhancer-Sequenzen.

» Dies fithrt zu Anderungen der Expression der entsprechend regu-
lierten Gene.

In ® Tabelle 17.1 findet sich eine Zusammenstellung von Botenstof-
fen, die den geschilderten Wirkungsmechanismus benutzen.

Bindung von Hormonen oder extrazellularen Botenstoffen
an Rezeptoren in der Plasmamembran
l6st die Bildung intrazelluldrer Signalkaskaden aus.

Die Mehrzahl von Hormonen bzw. Botenstoffen wirkt {iber in der
Plasmamembran lokalisierte Rezeptoren. Diese lassen sich in die
Gruppen einteilen, die in ® Tabelle 17.2 dargestellt sind:

Ligandenaktivierte lonenkandle» Entsprechende Ionenkanile werden
durch die jeweiligen Liganden (Hormone, Transmitter etc.) gedffnet
oder geschlossen. Eine Signalweiterleitung in den intrazelluldiren
Raum ist nicht notwendig.

Rezeptoren mit sieben Transmembrandomdnen» Derartige Rezeptoren
haben als Gemeinsamkeit, dass sie mit 7 Transmembrandomdinen in
der Plamamembran verankert sind. Fiir ihre Signaltransduktion be-
notigen sie immer heterotrimere G-Proteine (® Abb.17.4):

Tabelle 17.2 Einteilung der Plasmamembranrezeptoren

transduktion

Ligandenaktivierte Keine Nicotinischer Acetylcholin- 725,
Ionenkanile rezeptor, IP;-Rezeptor 486
7-Transmembrando-  Heterotrimere  [(-adrenerge Rezeptoren 515
minen-Rezeptoren G-Proteine a,-adrenerger Rezeptor 515
Tyrosinkinase- Proteine mit Insulinrezeptor 521
Rezeptoren SH,-Doménen  Wachstumsfaktorrezeptoren 490

Zytokinrezeptoren JAK’s, STAT’s ~ Wachstumshormonrezeptor 496
Guanylatcyclasen Keine ANP-Rezeptor 534
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Abb.17.4 Molekularer Mechanismus der Signaltransduktion von 7 Transmembrandomé-
nen-Rezeptoren. (Einzelheiten s. Text)

» Der durch das Hormon aktivierte Rezeptor fiihrt an dem aus ei-
ner o-, - und y-Untereinheit bestehenden G-Protein zum Aus-
tausch von GDP gegen GTP an der a-Untereinheit sowie zur Dis-
soziation.

» Die GTP-beladene a-Untereinheit kann, je nach ihrer Spezifitdt
entweder die Adenylatcyclase aktivieren oder hemmen oder aber
die Phospholipase Cf§ aktivierten.

» Als intrazelluldre Signale (zweite Botenstoffe) entstehen dabei ent-
weder cAMP oder durch Spaltung von Phosphatidylinositol-bis-
phosphat Inositoltrisphosphat (InsP;, IP;) und Diacylglycerin
(® Abb.17.5).

Die biologischen Effekte der genannten intrazelluldren Botenstoffe
sind in ® Tabelle 17.3 zusammengestellt.

G-Proteine wirken also als molekulare Schalter. In der GTP-bela-
denen Form fiihren sie zur Aktivierung biochemischer Prozesse, in
der GDP-beladenen haben sie diese Wirkung nicht. AufSer den oben
besprochenen heterotrimeren G-Proteinen kommen auch sog. kleine
G-Proteine vor, die nur aus einer Untereinheit bestehen, die GTP
bzw. GDP binden kann. Das an der Signaltransduktion von Tyrosin-
kinase-Rezeptoren beteiligte Ras-Protein gehért in die Gruppe der
kleinen G-Proteine. Auflerdem spielen kleine G-Proteine als Initiati-
ons- und Elongationsfaktoren bei der Proteinbiosynthese (S.414ff.)
eine wichtige Rolle.

17.1 Extrazelluldre Botenstoffe: Einteilung und Signaltransduktion |
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Abb.17.5 Biosynthese und Spaltung von Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphat (PIP,). Fiir
die Biosynthese von PIP, aus Phosphatidylinositol sind zwei Kinasen notwendig, die Spal-
tung von PIP, erfolgt unter Katalyse einer spezifischen Phospholipase C. Dabei entsteht In-
ositol-Trisphosphat (IP3) und Diacylglycerin (DAG)

Tabelle 17.3 Effekte von cAMP, Inositoltrisphosphat und Diacylglycerin

cAMP Aktivierung der Protein-
kinase A

Inositoltris-  Aktivierung des ligan-
phosphat denaktivierten Calcium-
kanals im ER

Diacyl- Aktivierung der Protein-
glycerin kinase C

Tyrosinkinaserezeptoren» Der Mec
durch Tyrosinkinaserezeptoren ist

Phosphorylierung und Aktivierung/
Inaktivierung regulierter Enzyme
(z.B. Glycogenstoffwechsel, Lipoly-
se etc.); Induktion von Schliissel-
enzymen der Gluconeogenese

Erhohung der cytosolischen
Calciumkonzentration; Aktivierung
von Zellen

Phosphorylierung von Rezeptoren;
Transkriptionsfaktoren u.a.

hanismus der Signaltransduktion
in ® Abb.17.6 dargestellt:

» Die Bindung des Liganden fiihrt zur Dimerisierung der Tyrosinki-

naserezeptoren.

» Tyrosinkinaserezeptoren verfiigen iiber eine Tyrosinkinaseaktivi-
tdt in ihrem cytosolischen Anteil, die durch die Bindung des Li-
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