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Zwei Kommunikationssysteme dienen dem Informations-
austausch zwischen den einzelnen Organen des Korpers:
das Nervensystem, insbesondere das im Kap. 6 vorge-
stellte vegetative Nervensystem, und das endokrine Sys-
tem. Beide Systeme sind funktionell eng miteinander ver-
knipft. Zusammen regeln und koordinieren sie die Funk-
tion von zum Teil weit voneinander entfernten Organen.
Wahrend aber das Nervensystem seine Botschaften in
elektrischen Impulsen verschlisselt tiber die Nervenfasern
zu den einzelnen Organen schickt, bedient sich das endo-
krine System chemischer Stoffe, der Hormone, um sich mit
den Erfolgsorganen zu verstandigen. Letztere verfligen
Uber Rezeptoren (» unten) firr die entsprechenden Hor-
mone, mit denen sie die chemisch kodierte Nachricht des

Hormons »lesen« kdnnen. Der Unterschied zwischen den
beiden Systemen liegt also hauptsachlich in der Technik
und in der Geschwindigkeit der Informationstibertragung,
die bei der nervésen Ubertragung im Millisekundenbe-
reich, bei der hormonellen aber im Minuten- bis Stunden-
bereich liegt.

Endokrines System und autonomes Nervensystem ver-
bindet noch eine weitere Gemeinsamkeit: Beide haben bei
aller Vielfalt ihrer unterschiedlichen Einzelaufgaben das
libergeordnete Ziel, den Korper kontinuierlich an wech-
selnde Belastungen anzupassen, also die \Homoostase des
inneren Systems« zu wahren. Dazu gehort, die Zusammen-
setzung der Extrazellularflissigkeit immer dann wieder
herzustellen, wenn sie von au3en gestort worden ist. Dazu
gehértaberauch, sich rechtzeitig auf vorhersehbare Ande-
rungen oder Stérungen der Homdostase einzustellen, also
beispielsweise das Herzminutenvolumen schon vor Beginn
einer willkrlichen korperlichen Anstrengung zu erhéhen
(Abschn. 10.6.3), oder schon vor dem morgendlichen Auf-
wachen die Korperorgane in erhéhte Arbeitsbereitschaft
zu bringen (zirkadiane Periodik, Abschn. 22.3.1).

7.1 Allgemeine Endokrinologie

7.1.1 Produktions- und Speicherorte
von Hormonen

Driisenzellen und Driisen als Produktionsorte

Hormone werden in spezialisierten Korperzellen gebildet,
die Driisenzellen genannt werden. Diese liegen meist als
Organe zusammen, namlich den endokrinen Driisen (z. B.
Schilddriise, Hypophyse), die deswegen endokrin heiflen,
weil sie keinen speziellen Ausfithrungsgang besitzen, son-
dern die Hormone unmittelbar in das sie durchstré-
mende Blut abgeben. Driisen mit Ausfithrungsgang, die ein
Sekret bilden und absondern, also z. B. die Speichel-, Tra-
nen- oder Pankreasdriisen, werden als exokrine Driisen
bezeichnet.

Driisenzellen kénnen aber auch vereinzelt oder in
Gruppen in nicht hormonproduzierenden Organen liegen.
Beispiele fiir vereinzelt liegende Driisenzellen sind die
enteroendokrinen Zellen des Magen-Darm-Kanals (Kap. 12)
und fiir endokrine Zellgruppen die hormonproduzieren-
den Zellen im Hoden und im Eierstock und die Langer-
hans-Inseln in der Bauchspeicheldriise (» unten).

Granuldre und nichtgranuldre Speicherung
in Driisenzellen

In den Driisenzellen werden die meisten Hormone in gra-
nuldrer Form, also wie die synaptischen Transmitter in
Vesikeln gespeichert (Abschn. 4.1.1). In einem solchen
Vesikel oder Granulum, das durch eine Membran vom
Zytoplasma abgetrennt ist, sind viele tausend Hormon-
molekiile eingelagert. Thre Freisetzung erfolgt durch den
Prozess der Exozytose (Abschn. 2.2.1), d. h. die Membran
des Granulums verschmilzt mit der dufleren Zellmembran
und entleert ihren Inhalt in den Extrazelluldrraum.

Ausnahmen bilden die Steroidhormone, z. B. die Kor-
tikosteroide, die im Zytoplasma und nicht in Vesikeln ge-
speichert werden und die Schilddriisenhormone, die aufler-
halb der Driisenzellen in einer gelatindsen Substanz, dem
Kolloid, gespeichert werden.

@ Hormone werden in endokrinen Driisenzellen ge-
bildet und dort in Vesikel (Synonym: Granula) ge-
speichert. Aus diesen werden sie exozytotisch frei-
gesetzt. Ausnahmen sind die Steroid- und die Schild-
driisenhormone, die im Zytoplasma bzw. im Kolloid
gespeichert werden.

7.1.2 Zielorte von Hormonen

Ubliche Zielorte von Hormonen

Sobald Hormone aus ihren Speicherorten freigesetzt wer-
den, diffundieren sie durch die Epithelwand der néchst-
gelegenen Blutkapillaren in das Blut (8 Abb.7.1). Uber den
Blutstrom werden sie im gesamten Korper verteilt und
konnen damit alle Korperzellen erreichen, denn sie konnen
iiberall die Blutkapillaren auf dem Diffusionsweg wieder
verlassen. Aber nur an ihren Zielorten l6sen sie spezifische
Wirkungen aus. Bildungsort und Wirkort der Hormone
sind also in der Regel weit voneinander entfernt.

Die Hormone tragen also Botschaften von den endo-
krinen Driisen tiber den Blutstrom zu den Zellen ihrer Er-
folgsorgane, die nur von diesen Zellen verstanden und
befolgt werden kénnen. So fithrt, um ein Beispiel zu nen-
nen, die Erhohung der Kalium-Ionenkonzentration im Blut
(wir nehmen in der tiglichen Nahrung Kalium im Uber-
fluss auf) zu einer Freisetzung des Hormons Aldosteron aus
der Nebennierenrinde. Aldosteron veranlasst die Tubulus-
zellen der Nieren tiber den in Abschn. 12.3.3 geschilderten
Mechanismus zu einer erhohten Kaliumausscheidung im
Urin.
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O Abb. 7.1. Wege und Ziele (Rezeptoren) der Hormone. Drei
Driisenzellen schiitten ihre Hormone A, B bzw. C in das Interstitium
aus. Die Hormone diffundieren in eine benachbarte Kapillare und
werden vom Blutstrom zu ihren Zielzellen getragen. Hormon A bindet
an einen Membranrezeptor, Hormon B an einen Rezeptor im Zyto-
plasma (Zytosol) und Hormon C an einen Rezeptor im Zellkern.
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0 Abb. 7.2. Hormonelle, parakrine und autokrine Angriffspunkte
von Hormonen. Die Driisenzelle A produziert ein Hormon, das auf
dem Blutweg an die Zielzelle gelangt (klassische Hormonwirkung,

» Abb. 7.1). Die Driisenzelle B produziert ein Hormon, das benachbarte
Zielzellen parakrin beeinflusst und gleichzeitig seine eigene Driisen-
zelle autokrin modifiziert. Das in Zelle B produzierte Hormon wird
gleichzeitig auch auf dem Blutweg zu weiteren Zielzellen transportiert

Parakrine und autokrine Ziele

Ein Hormon wird also normalerweise liber den Blutstrom
zu seinen Zielzellen transportiert wie dies in @ Abb.7.1 und
links in @ Abb. 7.2 illustriert ist. Es kommt aber auch vor,
dass die Hormonbotschaft von Zellen »gelesen« werden
kann, die in unmittelbarer Nachbarschaft zu den hormon-
produzierenden Zellen liegen. Das Hormon diffundiert
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O Abb. 7.3. Ahnlichkeiten und Unterschiede der Wirkwege von
Transmittern, Neuromodulatoren und Hormonen. Eine von einem
Neuron freigesetzte Substanz kann je nach Zielort als Transmitter, als
Hormon oder als autokrine Substanz dienen (auch eine parakrine Wir-
kung auf prasynaptischen Autorezeptoren ist moglich)

dann, wie rechts in B8 Abb.7.2 zu sehen, direkt im Extra-
zelluldrraum zu den Zielzellen. Diese Wirkung von Hormo-
nen an benachbarten Zellen heif3t parakrine Wirkung.
Wirkt das Hormon auf seine Erzeugerzelle zuriick, so be-
zeichnet man diese Wirkung, wie ebenfalls in @ Abb.7.2 zu
sehen, als autokrin.

Neurohormonwirkung

Nervenzellen iibertragen an den Synapsen ihre erregenden
und hemmenden Wirkungen tiber die Freisetzung chemi-
scher Substanzen (Neurotransmitter, Neuromodulatoren)
auf die niachste Nerven-, Muskel- oder Driisenzelle (Einzel-
heiten in Kap. 4). Diese Wirkform gleicht der parakrinen
Hormonwirkung, sie ist aber in der Regel direkter und
wesentlich schneller (B Abb.4.1in Abschn. 4.1.1; 8 Abb.7.1
und 7.2). Von Nervenzellen produzierte Peptide und Pro-
teine werden z. T. aber auch in die Blutbahn aufgenommen
wie dies @ Abb.7.3 zeigt. Diese Substanzen kénnen daher
»klassische« Hormonwirkungen haben. Moglicherweise
ist es so, dass groB3e Teile des Zentralnervensystems im
klassischen Sinne als hormonproduzierend angesehen
werden miissen.

@ Die Hormone werden nach Freisetzung iiber den
Blutkreislauf zu ihren Zielzellen transportiert. Sie
konnen aber auch parakrin in ihre unmittelbare
Umgebung und autokrin auf ihre eigenen Driisen-
zellen wirken. Auch viele Neurone des ZNS produ-
zieren Hormone.
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7.1.3 Zelluldre Angriffspunkte
von Hormonen

Hormonrezeptoren in der Zellmembran

Fast alle Korperzellen konnen tiiber einige oder mehrere
Hormone angesprochen werden, d. h. sie besitzen fiir diese
Hormone entsprechende Rezeptoren (die entsprechenden
Ausfithrungen zum Rezeptorkonzept in Abschn. 4.3.1).
Diese Rezeptoren konnen an drei verschiedenen Stellen der
Zelle lokalisiert sein.

Zum einen sitzen die Hormonrezeptoren in der Zell-
membran. Dort konnen die Hormone die Zellen am besten
erreichen (Hormon A in 8 Abb.7.1). Hormone, die nicht
fettlgslich sind, haben ohnehin keine andere Wirkméglich-
keit, da sie die Plasmazellmembran nicht durchdringen und
in das Zellinnere gelangen kénnen.

Sobald sich ein Hormon mit seinem Rezeptor in der
Plasmamembran verbunden hat, kann seine Nachricht
»gelesen« werden. In der Regel wird die Nachricht iiber bio-
chemische Mechanismen in das Zellinnere weitergeleitet,
und zwar tiber die Aktivierung eines zweiten Botenstoffes
oder second messengers. Dieser Weg wurde bereits an
einem hiufigen second messenger, namlich dem zykli-
schen Adenosinmonophosphat, cAMP, in @ Abb. 2.7 (Ab-
schn. 2.2.2) illustriert und ausfiihrlich besprochen (dort
wird statt des Begriffs Hormon der noch allgemeinere
Begriff externes Signal verwendet). Auf diesem Wege
kénnen, je nach Hormon und Zielzelle, die vielfiltigsten
Zellreaktionen ausgelost werden.

Ein Teil der Membranrezeptoren, v. a. die katecholami-
nergen, metabotropen Rezeptoren (Abschn. 4.3.3) fiir
Noradrenalin (iiberwiegend als Transmitter freigesetzt)
und Adrenalin (iiberwiegend als Hormon aus dem Neben-
nierenmark freigesetzt), fithren bei ihrer Aktivierung zum
Offnen von lonenkanilen und dadurch bedingten Ionen-
flissen tiber die Membran.

e Hormone miissen sich wie synaptische Transmitter
mit Rezeptoren verbinden, um ihre Wirkungen zu
entfalten. Bindung an membranstandige Rezepto-
ren hat vielféltige Folgen, die liber Ketten sekunda-
rer Botenstoffe vermittelt werden.

Hormonrezeptoren im Zytoplasma

Hormonrezeptoren finden sich auch im Zytoplasma
(Synonym: Zytosol, Abschn. 2.1.2) der Zellen (Hormon B
in @ Abb. 7.1 und Abb.7.4). Diese im Zellinneren wirkenden
Hormone miissen fettlgslich sein, um die Plasmazellmem-
bran durchdringen zu konnen (> unten). An die Zytoplas-
marezeptoren binden sich hauptsiachlich Hormone aus der
chemischen Gruppe der Lipide (z. B. die Kortikoidhormone
der Nebennierenrinde oder die Androgene der Sexual-
driisen).

Plasmazellmembran

Zytoplasma \

Zellkern

i Transformation

®____,
M Translokation

Transkription

mRNA

Translation *
EiweiBsynthese

M
\ Zellantwort /

O Abb. 7.4. Wirkung eines Hormons mit intrazellulirem Rezeptor
(im Zytoplasma oder im Zellkern). Das Hormon diffundiert durch
die Plasmazellmembran und bindet sich an den Rezeptor. Der Hor-
mon-Rezeptor-Komplex wird dann in den Kern transloziert (bzw. be-
findet sich dort) und beeinflusst die DNA-Synthese des Zellkerns.
Damit wird die Transkriptionsrate der genetischen Information zu
messenger-RNA (mRNA) verdndert. Dies bewirkt eine verdnderte
EiweiBsynthese tiber den Prozess der Translation. Die Folge ist eine
veranderte Zellfunktion

Hormonrezeptoren im Zellkern

Schliefilich finden sich Hormonrezeptoren in den Zell-
kernen (Hormon C in 8 Abb.7.1) Diese Zellkernrezepto-
ren sind praktisch ausschliefllich Rezeptoren der nieder-
molekularen Schilddriisenhormone, die die Plasmazell-
membran leicht durchdringen kénnen (Abschn. 7.3.4).

Die Wirkweise eines Hormons mit einem intra-
zelluldrem, also einem zytoplasmischen oder nukledren
Rezeptor, besteht darin, dass in beiden Fillen im Zellkern
eine Wirkung auf die Eiwei3synthese der Zelle ausgeiibt
wird. Mit anderen Worten, der intrazellulire Hormon-
rezeptorkomplex beeinflusst direkt die Expression gene-
tischer Information, d. h. er iibt selbst eine direkte Wirkung
auf die DNA-Synthese aus. Der in Abschn. 2.1.3 ange-
sprochene Vorgang der Eiweif3synthese kann also im Zell-
kern tiber Hormonrezeptorkomplexe an- und abgeschaltet
werden.

e Bindung von Hormonen an Rezeptoren im Zyto-
plasma (z. B. Kortikoide, Androgene) und im Zellkern
(z. B. Schilddriisenhormone) verandert die Expres-
sion (Synthese) der Zellproteine.

7.1.4 Chemische Struktur, Synthese
und Abbau von Hormonen

Fettunlosliche Hormone aus Aminosauren

Obwohl alle Hormone der Informationsiibertragung im
Organismus dienen, also die gleiche Aufgabe erfiillen, ge-
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horen sie chemisch unterschiedlichen Substanzklassen an,
die sich wie folgt gruppieren lassen:

Die aus mehreren bis zahlreichen Aminosduren aufge-
bauten Peptid- und Proteinhormone bilden die Mehrzahl
aller Hormone. Sie sind wenig fettloslich und kénnen daher
die Plasmazellmembran nicht passieren. Thre Rezeptoren sit-
zen auf der Oberfliche der Plasmazellmembran (8 Abb.7.1,
Hormon A).

Wie bei anderen Eiweiffkorpern auch, erfolgt die Bil-
dung dieser Hormone im Golgi-Apparat (eine Zellorganelle,
Abschn. 2.1.2) der endokrinen Driisenzellen. Das Hormon
wird jedoch bei den meisten nicht in der biologisch wirksa-
men Form gebildet, sondern als héhermolekulares Vorlau-
fermolekiil. Aus dieser sog. Praproform des Hormons wird
das eigentliche Hormon in einem néichsten Schritt enzyma-
tisch abgetrennt. Anschlieflend wird es, wie oben gesagt, bis
zu seiner Ausschiittung in Granula gespeichert.

e Die meisten Hormone sind aus Ketten von Amino-
sauren aufgebaut, sie sind also Peptide (kurze Ketten
von Aminosduren) oder Proteine (lange Ketten). Sie
sind nicht fettloslich. Ihre Rezeptoren sind in die
Zellmembran eingebettet.

Box 7.1. Methoden zum Nachweis von Hormonen
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Lipophile (fettlosliche) Hormone

Die zweite grofle Substanzklasse wird von den lipophilen
Hormonen gebildet, die aufgrund ihrer Fettloslichkeit
durch die Plasmazellmembran diffundieren konnen. Hier-
zu gehoren die aus Cholesterin synthetisierten Steroid-
hormone sowie Abkémmlinge der Arachidonsaure, einer
ungesattigten Fettsiure.

Zu den Steroiden zdhlen unter anderem das Kortisol
aus der Nebennierenrinde und das ménnliche Geschlechts-
hormon Testosteron. Prostaglandine und Leukotriene, die
als Entziindungsmediatoren wirken, sind hingegen Ab-
kommlinge der Arachidonséure.

Hormone aus der Aminosaure Tyrosin

Aus der Aminoséure Tyrosin werden in mehreren Synthese-
schritten, die in @ Abb. 4.8 illustriert wurden, die Katecho-
lamine gebildet, die als Transmitter und Hormone dienen
(Abschn. 4.3.1 und 6.1.3).

Die Schilddriisenhormone haben ebenfalls als Aus-
gangspunkt ihrer Synthese das Tyrosin. Aus je 2 Molekiilen
Tyrosin und unter der Anlagerung von Jod entstehen sie auf
einem komplexen Syntheseweg (wird in Abschn. 7.3.4 be-
schrieben). Sie sind fettloslich und dringen gut durch die

Am Beginn der modernen Hormonforschung standen
1848-1849 Experimente des Gottinger Physiologen
Arnold Adolph Berthold an kastrierten Hahnen. Es war
damals bekannt, dass Hahne nach der Kastration den ge-
schwollenen Hahnenkamm verlieren, keine Kopulationen
mehr durchfiihren, nicht mehr krahen und weniger ag-
gressives Verhalten zeigen. Dies wurde auf nervose Ver-
bindungen zwischen Hoden und Gehirn zurlickgefiihrt.
Berthold reimplantierte einen der entfernten Hoden in
die Bauchhéhle, worauf der Hahnenkamm geschwollen
blieb und die Tiere weiterhin das typische Verhalten von
Hahnen zeigten. Die daflir verantwortlichen Signale aus
dem Hoden mussten also auf dem Blutwege (humoral)
in das Gehirn bzw. zum Hahnenkamm gelangen. Diese
Experimente waren der Ausgangspunkt der experimen-
tellen Endokrinologie und Psychoendokrinologie (drei
der vier von Berthold genannten Parameter — Krahen,
Kopulation und Aggression — beschreiben Verhalten).
Auch heute werden vergleichbare biologische Nach-
weismethoden oder Bioassays weiter eingesetzt.
Wesentlich feiner als das Messen von biologischen
Wirkungen an Tiermodellen sind immunologische Nach-
weismethoden, die darauf beruhen, dass gegen prak-
tisch jedes Hormon spezifische Antikorper (Abschn. 9.1.3)
hergestellt werden konnen. Bei diesen Tests, z. B. einigen
Schwangerschaftstests, wird der Hormon-Antikorper-
Komplex ausgefallt (d. h. zum Gerinnen gebracht) und
dann seine Menge bestimmt. Eine besonders genaue
immunologische Methode ist der Radioimmunoassay

Arnold Adolph Berthold (1803-1861)

(RIA). Hier bindet sich der Probe beigegebenes radioaktiv
markiertes Hormon in Konkurrenz mit dem zu bestimmen-
den Hormon an die Antikorper. Aus der Menge der an die
Antikorper gebundenen Radioaktivitdt lasst sich dann sehr
genau auf die zu messende Hormonmenge schlieBen (je
mehr der ausgefallte Hormon-Antikérper-Komplex radio-
aktiv strahlt, desto weniger zu messendes Hormon war in
der Probe).
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Zellmembran in alle Korperzellen ein, um sich mit den im
Zellkern lokalisierten Rezeptoren zu verbinden.

Abbau der Hormone

Der Abbau der Hormone erfolgt auf zwei Wegen. Erstens
gibt es in den verschiedensten Kérperorganen, besonders in
der Leber und in den Nieren, eine Reihe von Enzymsyste-
men, die die »vorbeischwimmenden« Hormone in unwirk-
same Teile aufspalten. Dies gilt nicht nur fiir solche Mole-
kiile, die nie mit einem Rezeptor verbunden waren, sondern
auch fiir solche, die sich aus dieser (immer reversiblen)
Bindung wieder gelost hatten. Zweitens wird ein Teil der
Hormone nach seiner Rezeptorbindung in der Zelle ab-
gebaut.

e Die lipophilen Hormone werden entweder aus
Cholesterin oder aus der Arachidonséure gebildet.
Tyrosin ist der Ausgangspunkt fiir die Katecholamine
und die Schilddriisenhormone. Alle Hormone
werden durch enzymatische Spaltung abgebaut (in
Leber, Niere oder am Wirkort).

7.1.5 Hormone als Teile von Regelkreisen

Grundbegriffe der Regelungslehre

Viele, wenn nicht die meisten Aktivititen der endokrinen
Systeme und des mit jhnen Hand in Hand arbeitenden
autonomen Nervensystems sind eingebunden in Regula-
tions- oder Regelungsvorgénge, die als biologische Balance-
akte dazu dienen, die »Ordnung im Hausex, sprich die
Homoostase, aufrecht zu erhalten. Solche biologischen
Regelungsvorginge lassen sich durch die Regelungslehre
beschreiben.

Die regelungstechnischen Grundbegriffe lassen sich
am Beispiel einer Raumtemperaturregelung erldutern, bei
der die Raumtemperatur konstant gehalten werden soll.
Sie ist also die RegelgréBe (vergleiche die entsprechenden
Begriffe mit der vereinfachten Darstellung eines hormo-
nellen Regelkreis in @ Abb.7.5). Die gerétetechnische Ein-
richtung, an der dies geschieht, ist das Zimmer mit seiner
Heizung, die Regelstrecke. Ein Thermometer misst als
Fuhler die tatsichliche Raumtemperatur, den Istwert. Diese
wird im Thermostat, dem Regler, mit der vorgewéhlten
Temperatur, der FlihrungsgroBe, verglichen, die den ge-
wiinschten Sollwert der Regelgrofie Raumtemperatur dar-
stellt.

Haben Istwert und Sollwert unterschiedliche Werte,
liegt eine Regelabweichung vor. Daraus wird vom Regler
die StellgroBe berechnet, die iiber das Stellglied, namlich
den Ofen mit seiner verdnderlichen Brennstoffzufuhr, so
lange korrigierend auf die Regelgr6fle Raumtemperatur
einwirkt, bis Istwert und Sollwert iibereinstimmen. Alle
Einfliisse auf die Regelgrofle, die Abweichungen vom Soll-
wert verursachen, hier v. a. die verschiedenen Formen der
Wirmeverluste, werden Stérgré8en genannt.

Eingabe des Sollwertes

|

Regler
(kann z.B.im
Hypothalamus liegen)

I |

Rezeptor
(fir Hormone)

Regelgrofie end&'frBi.'LeVE)r se
geregeltes System
Effekt (kann auch endokrine Driise

sein, z.B.Gonaden, Neben-
nierenrinde, Schilddriise)

t

StorgroBBe

O Abb. 7.5. Vereinfachte und schematisierte Darstellung eines
hormonellen Regelkreises. Der Sollwert wird dem Regler vorgege-
ben, der die endokrine Driise zur Hormonsekretion veranlasst. Wenn
StorgréBen das vom sezernierten Hormon geregelte System aus dem
Gleichgewicht (der Homdostase) bringen, also die Regelgré3e ver-
andern, wird dies Uber Rezeptoren, den Fiihlern des Regelkreises,
dem Regler mitgeteilt, der daraufhin eine Anderung (Zu- oder Abnah-
me) induziert

@ Geschlossene Regelkreise dienen im menschlichen
Organismus zur Aufrechterhaltung der Homdostase.
Dazu wird die FiihrungsgroB3e (Sollwert) mit der tat-
sachlichen MessgroBe (Istwert) verglichen und jede
Abweichung liber ein Stellglied korrigiert.

Unterschied zwischen Regelung und Steuerung

Das wesentliche Merkmal der Regelung ist nach dem eben
gesagten der geschlossene Regelkreis, der so aufgebaut
(gepolt) ist, dass jede Storung der Regelgrofie automatisch
und moglichst vollstindig korrigiert wird. Ein solcher,
den Einfluss der Storgréfe kompensierender Vorgang wird
negative Riickkopplung genannt.

Liasst man die negative Riickkopplung wegfallen, z. B.
indem man auf die Riickmeldung der Ist-Temperatur an
die Heizungsanlage verzichtet, spricht man von Steue-
rung. Durch Steuerung kann zwar eine im voraus be-
kannte Stérung kompensiert werden, beispielsweise ein
erhohter Heizungsbedarf bei Ankiindigung eines Kilte-
einbruchs, jedoch nicht wechselnde und unvorhersehbare
Storungen. Die Regelung ist also der Steuerung in ihrer
Anpassungsfihigkeit an wechselnde Storgrofien weit tiber-
legen.

Dimensionierung des Regelkreises, Verstellung
durch Lernen

Den Eigenschaften der einzelnen Anteile des Regelkreises
kommen fiir das Verhalten des Regelkreises als Ganzes
grofle Bedeutung zu. Hier sei nur die Verstarkung des
Reglers betrachtet, gewissermaflen die »Heftigkeit«, mit
der der Regler auf eine Anderung der Regelgrofie reagiert.

Ist die Verstérkung klein, so wird der Regelkreis nur
langsam und bedichtig auf eine Storung antworten. Dies
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mag fiir manche Regelkreise, wie beispielsweise die Lang-
zeitkontrolle des Blutdrucks, ausreichen.

Ist die Verstarkung grof3, wird zwar die Regelung besser,
aber sobald sie zu kriftig einsetzt, lduft sie leicht tiber den
angepeilten Sollwert hinaus. Daraufhin setzt prompt der
umgekehrte Regelvorgang ein, der wiederum iiber sein Ziel
hinausschiefit. Solche ungedampften Regelschwingungen
werden in der Motorik bei Ausfall hemmender Schaltkreise
als Zittern (Tremor) sichtbar, beispielsweise als Ruhezittern
bei der Parkinson-Erkrankung oder als Bewegungszittern
bei Kleinhirnstérungen (Abschn. 13.7.1).

Dariiber hinaus kénnen betrichtliche Anderungen des
Sollwerts durch Lernen erzielt werden: Beispielsweise kann
ein Mensch im Experiment lernen, in einer physischen
Belastungssituation (z. B. Ergometrie) seine Herztatigkeit
zu verlangsamen, obwohl der Regelkreis eine Anhebung
der Herzrate herstellen miisste. Regelkreise konnen also
durch Lernprozesse (Kap. 24) erheblich aus dem homéosta-
tischen Gleichgewicht oder wieder ins Gleichgewicht ge-
bracht werden.

9 Regelung kompensiert die StorgréBe automatisch
(liber negative Riickkopplung). Dieser Automa-
tismus fehlt bei der Steuerung. Eine kleine Regler-
verstarkung macht den Regelkreis trage, eine grof3e
neigt zum Schwingen um den Sollwert. Sollwerte
kénnen durch Lernen verstellt werden.

7.2 Pankreashormone

7.2.1 Produktion, Struktur und Wirkung
der Pankreashormone

Endokrine Driisenzellen des Pankreas

In der Bauchspeicheldriise (dem Pankreas) liegen Gruppen
von einigen tausend endokrinen Driisenzellen als Langer-
hans-Inseln eingestreut in das Verdauungssaft produzieren-
de exokrine Driisengewebe (Abschn. 12.2.3). Etwa 60%
dieser endokrinen Driisenzellen (die B-Zellen) produzieren
das Hormon Insulin, etwa 25% (die A-Zellen) produzieren
das Hormon Glukagon, und die restlichen 15% (die D-Zel-
len) produzieren das Hormon Somatostatin. Alle 3 Hormo-
ne sind Polypeptide, also Ketten von Aminosduren.

Freisetzung und Wirkungen des Insulins

Nehmen wir an, wir trinken ein grofies Glas Limonade, das
mit einigen Loffeln Traubenzucker (Glukose, Dextrose)
gesiifit ist. Da Traubenzucker diejenige Zuckerform ist, die
ohne weitere Verdauung durch die Darmwandzellen in das
Blut diffundiert, wird kurz darauf die Glukosekonzentration
des Blutes (der »Glukosespiegel«) ansteigen (8 Abb.7.6a).
Dieser Anstieg wiirde sich fortsetzen, wire nicht durch einen
Regelprozess dafiir gesorgt, dass der normale Glukosespie-
gel von 80-100 mg pro 100 ml Blut (also 0,8-1 g/1) alsbald
wieder erreicht wird.
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O Abb. 7.6a-c. Regelung des Blutglukosespiegels durch die Hor-
mone Insulin und Glukagon. a Verlauf des Blutglukosespiegels bei
einer gesunden Versuchsperson nach einem Glukosetrunk (100 g Glu-
kose, Glukosebelastungstest). Der Glukosespiegel steigt rasch auf das
Doppelte des Ruhewertes an. b Reaktion des Insulinspiegels auf die
Glukosebelastung: Er steigt mit kurzer Verzégerung auf das Mehr-
fache des Kontrollspiegels an. ¢ Abhédngigkeit des Glukagonspiegels
im Blut von Blutzuckerspiegel. Unter Normalbedingungen und bei
Hyperglykémie ist die Glukagonkonzentration im Blut niedrig; sie
steigt bei hypoglykdmischen Zustéanden deutlich an

In der Bauchspeicheldriise fithrt ndmlich Ansteigen
des Glukosespiegels zur Freisetzung des Hormons Insulin
aus den B-Zellen (zum zelluliren Mechanismus » unten).
Entsprechend steigt seine Konzentration im Blut an
(B Abb.7.6b). Das Insulin sorgt dafiir, dass jedes Zuviel an
Glukose aus dem Blut verschwindet, es erhéht namlich in
nahezu allen Kérperzellen den Glukoseverbrauch und regt
v. a. die Leberzellen dazu an, Glukose in einer chemisch
anderen Form, ndmlich als Glykogen, zu speichern. Aufer-
dem 16st Insulin eine vermehrte Fettspeicherung in den
Fettzellen aus, womit weitere Energie »aus dem Markt ge-
nommen« wird.
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e Bei Anstieg des Blutglukosespiegels liber seinen
Sollwert (80-100 mg/dl) wird aus den B-Zellen der
Langerhans-Inseln solange Insulin freigesetzt, bis
der Sollwert durch Insulin-induzierte Speicherung
der Glukose als Glykogen (v. a. in der Leber) wieder
erreicht ist.

Freisetzung und Wirkungen des Glukagons

Mit dem eben geschilderten Regelkreis allein ldsst sich aber
ein konstanter Blutzuckerspiegel nicht aufrechterhalten.
Denn ohne eine weitere Regelung wiirde die Blutglukose
zwischen den Mahlzeiten sehr rasch abnehmen. Dies wiirde
die Energieversorgung aller Zellen, besonders der Gehirn-
zellen gefahrden, fiir die die Glukose die alleinige Energie-
quelle bildet. So nimmt es nicht Wunder, dass bei Absinken
des Blutzuckers unter 50 mg pro 100 ml Blut, Hypoglyka-
mie genannt, deutliche Zeichen nervoser Storung auftreten,
v. a. Schweiflausbriiche, Herzjagen, Zittern, HeifShunger
und eine allgemeine innere Unruhe und Erregung.

Um eine Hypoglykdmie zu verhindern, fithrt normaler-
weise jedes Absinken des Blutglukosespiegels nicht nur zu
einer Hemmung der Insulinfreisetzung, sondern gleichzei-
tigzur vermehrten Freisetzung von Glukagon (8 Abb. 7.6¢).
Dieses Hormon der A-Zellen der Langerhans-Inseln stellt
den direkten Gegenspieler des Insulins dar. Hauptziel-
organ des Glukagons ist die Leber. Dort sorgt es dafiir, dass
das Glykogen wieder in Glukose umgewandelt und in das
Blut abgegeben wird. Zusitzlich, v. a. wenn die Glykogen-
speicher erschopft sein sollten, regt es in der Leber die
Glukoneogenese an, also die Umwandlung von Aminosiu-
ren in Glukose.

Wirkungen des Somatostatins

Dieses Peptid wird von den D-Zellen der Langerhans-Inseln
produziert. Es wirkt unmittelbar auf die benachbarten
A- und B-Zellen hemmend ein (8 Abb.7.7b). Es hat also
eine hemmende parakrine Wirkung. Welche physiolo-
gische Relevanz diese hemmende Wirkung hat, ist noch
offen. Extrapankreatisch hemmt Somatostatin die Kontrak-
tionen des Magen-Darm-Traktes und der Gallenblase und
die Freisetzung der Verdauungssifte. Damit wird die Ver-
dauung und Resorption der Nahrungsmittel verlangsamt.
Diese Effekte fithren insgesamt dazu, dass die gesamte Ver-
dauungsaktivitit verlangsamt und dadurch ein zu starkes
Ansteigen des Blutglukosespiegels verhindert wird.

e Bei Abfall des Blutglukosespiegels unter seinen Soll-
wert (80-100 mg/dl) wird aus den A-Zellen der
Langerhans-Inseln solange Glukagon freigesetzt,
bis der Sollwert durch Glukagon-induzierte Um-
wandlung von Glykogen (v. a. aus der Leber) in
Glukose wieder erreicht ist.
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O Abb. 7.7a, b. Regulation der Hormonfreisetzung aus den Insel-
zellen des Pankreas. a Mechanismus der Freisetzung von Insulin aus
den B-Zellen. Erlduterung im Text. b Substanzen, die auf die verschie-
denen Inselzellen erregend oder hemmend wirken, sind links ange-
ordnet. Rechts ist illustriert, dass sich die Inselzellen in ihrer Aktivitat
gegenseitig negativ rickkoppelnd beeinflussen. Die Fragezeichen
deuten an, dass die Rolle des Somatostatins noch kontrovers disku-
tiert wird

Zelluldare Mechanismen der Hormonfreisetzung
aus den Inselzellen

B Abb. 7.7a illustriert den Mechanismus der Freisetzung
von Insulin (einem Polypeptid aus 51 Aminoséduren) aus
den B-Zellen des Pankreas. Vermehrte Aufnahme von
Glukose (aktiv iiber den Glukosetransporter GLUT?2) be-
wirkt eine verstirkte Synthese von ATP. Dies fiihrt zum
Verschluss eines ATP-sensitiven Kaliumkanals und damit
zur Abnahme des Membranpotenzials. Daraufthin 6ffnen
sich spannungsabhingige Kalziumkanile und die ein-
stromenden Kalziumionen stimulieren die exozytotische
Insulinausschiittung.

Die Freisetzung von Insulin durch erhéhte Blutglukose-
konzentration ist der wichtigste, aber nicht der einzige Frei-
setzungsmechanismus. Dies istin @ Abb. 7.7b illustriert, die
auflerdem zeigt, welche Substanzen an den A-, B- und D-
Zellen zur Freisetzung fiihren und welche die Freisetzung
hemmen. Zusitzlich ist angegeben, dass die hormonprodu-
zierenden Zellen sich auch wechselseitig negativ riickkop-
pelnd beeinflussen, also offensichtlich in grofimaschige
Regelkreise eingebunden sind.
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@ Vermehrte Glukoseaufnahme in die B-Zellen er-
hoht die zelluldare ATP-Konzentration. Dies ver-
schlieB3t einen ATP-sensitiven K*-Kanal und die re-
sultierende Depolarisation 6ffnet einen Ca**-Kanal,
was zur exozytotischen Freisetzung von Insulin
fihrt.

7.2.2 Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus)
bei versagendem Regelkreis

Primdrstorung bei Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (zur Namensgebung » unten) ist ein Sam-

melbegriff fiir eine Gruppe von chronischen Krankheiten

des Kohlenhydratstoffwechsels, deren gemeinsames Cha-

rakteristikum eine Hyperglykamie, also ein zu hoher Blut-

zuckerspiegel ist. Die 2 Hauptformen sind:

== Typ-1-Diabetes mellitus, dem ein volliger Ausfall der
B-Zellen zu Grunde liegt, der zum absoluten Insulin-
mangel fihrt. Er tritt meist schon im jugendlichen Alter
auf und kann nur durch Gaben von Insulin therapiert
werden (»juveniler Diabetes«).

== Typ-2-Diabetes mellitus, der teils durch eine vermin-
derte Insulinsekretion, teils durch eine verminderte
Insulinwirkung an den Zielgeweben (Insulinresistenz)
bedingt sein kann. Er tritt meist im mittleren bis hohe-
ren Alter auf (» Altersdiabetes«).

Wihrend der Typ-1-Diabetes vielfiltige immunologische
Ursachen hat, ist der Typ 2 eine Krankheit, die sich (teil-
weise familidr gehduft, d. h. genetisch mitbedingt) bei
immer mehr Menschen, Schitzungen gehen bis deutlich
iiber 10% der mittleren und héheren Altersgruppen, be-
merkbar macht. Dies ist v. a. auf das reiche Nahrungsan-
gebot, die dadurch verinderten Essgewohnheiten (Uber-
gewicht, Adipositas) und die vielfach sitzende Lebensweise
verursacht.

Stoffwechselstorungen bei Insulinmangel

Es ist auflerordentlich eindrucksvoll, welche mannigfal-

tigen, tief greifenden und schliefilich lebensbedrohenden

Storungen beim Ausfall eines einzigen hormonellen Regel-

kreises auftreten konnen. Fehlt gentigend Insulin oder be-

steht eine Insulinresistenz, so hat dies fiir den Organismus

drei Hauptnachteile:

== Es verringert sich die Aufnahme von Glukose und
deren Verwendung als Energiequelle durch die Zellen.
Der Blutzuckerspiegel steigt dabei auf Werte bis zu
300-1200 mg pro 100 ml Blut.

== Fett wird in groflem Umfang aus den Fettdepots des
Korpers mobilisiert, um an Stelle von Glukose als Ener-
gielieferant zu dienen. Es kommt zu Stérungen des
Fettstoffwechsels, v. a. auch zur vermehrten Ablage-
rung von Fett in den Gefifiwinden, also einer schnell
fortschreitenden Arteriosklerose.
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== Auch Korpereiwei3 wird vermehrt abgebaut, teils als
Energieersatz fiir die reichlich vorhandene, aber nicht
nutzbare Glukose, teils weil das Fehlen des Insulins
den Wiederaufbau des in den tédglichen Zellumbaupro-
zessen verbrauchten Eiweifles verhindert.

@ Insulinmangel fiihrt zur Zuckerkrankheit (Diabetes
mellitus) mit schweren Stérungen nicht nur im
Kohlenhydrat-, sondern auch im Fett- und EiweiB3-
stoffwechsel.

Akute Symptome und Langzeitfolgen
des Diabetes mellitus

Praktisch alle Symptome der Zuckerkrankheit sind Folgen
dieser drei Grundstérungen. Zu diesen Symptomen zihlen
insbesondere Polyurie und Polydipsie, d. h. vermehrte Urin-
ausscheidung und vermehrtes Trinken. Dies kommt daher,
dass oberhalb eines Blutglukosespiegels von 200 mg/100 ml
ein Teil der Glukose in den Harn ausgeschieden wird
(Glukosurie, Abschn. 12.3.2). Die Glukose im Urin erhoht
wegen ihrer starken osmotischen Wirkung die Gesamt-
harnmenge (osmotische Diurese, Abschn. 12.3.4). Es
kommt zu einer unfreiwilligen Entwisserung mit entspre-
chend vermehrtem Durst. Auch der Name Diabetes melli-
tus bedeutet nichts anderes als »siifie Harnruhry, also eine
vermehrte Harnmenge, die siifs schmeckt.

Beim unbehandelten Insulinmangel kommt es zum
Auftreten von sauren Stoffwechselprodukten, die als Keton-
korper bezeichnet werden, Sie erschopfen sehr bald die-
jenigen Regelkreise, die den Sdurespiegel des Blutes kon-
stant halten. Es resultiert eine Ubersiauerung (Azidose), die
unbehandelt zu einem akut lebensbedrohenden Schock-
zustand fithrt, dem diabetischen Koma (Box 7.2).

Mittel- bis langfristig fithren die Stérungen des Fett-
stoffwechsels als Folge der Arteriosklerose zu Durchblu-
tungsstoérungen aller Art, die zu Nierenversagen (Diabetes
ist fiir die meisten Dialysen verantwortlich), Blindheit
(héufigste Ursache der Blindheit in Deutschland) und Am-
putationen (Fiifle, Beine) fithren konnen. Auch das Risiko,
einen Herz- oder Hirnschlag zu erleiden, ist stark erhéht.

An den peripheren Nerven kommt es zu Stérungen der
Erregungsleitung und zur Spontanaktiviit, was zu Miss-
empfindungen (z.B. Kribbeln), Sensibilitatsausfallen
(taube Fiifle) und eventuell zu Spontanschmerzen von
brennendem Charakter, besonders der Fiifle fithrt. Dies
wird als diabetische Poylneuropathie bezeichnet. Auch
autonome Nerven konnen betroffen sein (z. B. Storungen
des Magen-Darm-Trakts, erektile Impotenz).

e Akute Symptome eines Diabetes mellitus sind Poly-
dipsie durch Polyurie und das Auftreten von Keton-
korpern. Mittel- bis langfristig kommt es zu friih-
zeitiger Arteriosklerose mit vielfaltigen Folgen
(z. B. Nierenversagen, Blindheit) und zur diabeti-
schen Polyneuropathie.
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Behandlung der Zuckerkrankheit

Beim voélligen Versagen der Insulinproduktion, also beim
Typ-1-Diabetes mellitus, muss der ausgefallene Regelvor-
gang durch einen Steuervorgang, nimlich die Injektion
von Insulin, ersetzt werden. Dem Patienten wird dabei ge-
rade so viel Insulin zugefiihrt, dass sich sein Glukose- und
damit auch sein Fettstoffwechsel normalisieren. Dies setzt
voraus, dass iiber eine entsprechende Diét auch die Kohlen-
hydratzufuhr genau eingestellt und absolut konstant gehal-
ten wird. Denn wie jede Steuerung, so kann auch diese nur
vorhersehbare StorgroBen kompensieren.

Ist, wie meist beim Typ-2-Diabetes mellitus, eine In-
sulinteilproduktion erhalten, wird man solange als méglich
versuchen, die eingeschrinkte Leistungsfihigkeit des Re-
gelkreises durch eine Verringerung des Storgroflenein-
flusses, sprich durch eine didtetische Beschrankung der
Zufuhr von Glukose und anderen Kohlenhydraten (die im
Darm alle zu Glukose aufgespalten werden, Abschn. 12.2.4),
zu korrigieren. Durch vermehrte Bewegung und Sport
ldsst sich auch der Glukosespiegel oft wieder normalisieren,
weil der vermehrte Energiebedarf den tiberfliissigen Zucker
abbaut (Abschn. 25.2.5).

Geniigen diese Mafinahmen nicht, kann durch die
oralen Antidiabetika (Sulfonylharnstoff-Tabletten) eine zu-
satzliche Insulinausschiittung aus der Bauchspeicheldriise
angeregt werden. Bei weiter sinkender Insulinproduktion
ist aber auch auf diese Weise eine ausreichende Regelung
des Blutglukosespiegels nicht mehr méglich und damit die
Injektion von Insulin erforderlich.

@ Die Therapie des Diabetes zielt auf eine Normalisie-
rung des Blutzuckerspiegels. Neben pharmakolo-
gischen spielen psychologische Manahmen und
Faktoren (Anderungen des Ess- und Bewegungsver-
haltens) eine entscheidende Rolle.

Box 7.2. Bewusstlose Diabetes-Patienten:

Coma diabeticum oder hypoglykamischer Schock?

Ein Diabetes-Patient kann aus 2 entgegengesetzten
Griuinden sein Bewusstsein verlieren, namlich zum
einen bei schwerem Insulinmangel durch das Auftre-
ten von zuviel Ketonkorpern und daraus resultierender
Azidose (Ubersduerung des Blutes, » oben) und zum
anderen durch zu hohe Insulingaben und das dadurch
bedingte Absinken des Blutzuckerspiegels unter

50 mg/100 ml Blut (Hypoglykamie). Sowohl Azidose
wie Hypoglykamie fiihren Gber Stérungen der norma-
len Erregbarkeit der kortikalen Neurone zu Bewusst-
seinstriibungen und zu anderen zentralnervosen
Funktionseinschrankungen. Die Therapie beider
Schockzustande muss natiirlich genau entgegen-
gesetzt erfolgen, hohe Gaben von Insulin im ersteren,
Traubenzuckerinfusion im zweiten Fall.

7.3 Das hypothalamisch-
hypophysdre Hormonsystem
und seine Zielorgane

7.3.1 Uberblick iiber die Hormone des hypo-
thalamisch-hypophysaren Systems

Hormone des Hypothalamus

Der Hypothalamus, dessen Kerngruppen und Fasersys-
teme in Abschn. 5.2.1 und dessen Beziehung zum limbi-
schen System im Abschn. 5.2.3 bereits skizziert wurden, ist
das wichtigste zentralnervose Zentrum fiir die Steuerung
aller vegetativen Funktionen und fiir deren Koordination
mit den tibrigen Aktivititen des Organismus. Diese Aufga-
ben nimmt der Hypothalamus u. a. mit Hilfe von 7 Neuro-
hormonen wahr, also von Hormonen, die in dafiir speziali-
sierten Nervenzellen gebildet werden. Diese hypothalami-
schen (Neuro)Hormone sind in der @ Tabelle 7.1 aufgelistet.
Fiinf davon regen die Ausschiittung von Hormonen aus
dem Hypophysenvorderlappen (Releasing-Hormone oder
Liberine) an, die anderen hemmen dort (Inhibiting-Hor-
mone oder Statine). In Abschn. 7.3.2 bis 7.3.5 werden ihre
Wirkungen im Einzelnen geschildert.

Um die hypothalamischen Hormone zu ihren Zielzel-
len im Hypophysenvorderlappen (HVL) zu transportieren,
hat der Organismus ein spezielles, in B Abb.7.8 gezeigtes
Gefiflsystem entwickelt: Ein erstes Kapillarnetz nimmt die
Neurohormone aus den axonalen Terminalen der Driisen-
Nervenzellen auf und ein dahinter geschaltetes, zweites
Kapillarnetz im HVL bringt die Neurohomone auf dem
schnellsten Wege an ihre hypophyséren Zielzellen.

D Tabelle 7.1. Hypothalamische Releasing- und Inhibiting-

Hormone

Kurzbe- Name Wirkung

zeichnung* auf

Releasing-Hormone

THR Thyreotropin-Releasing-Hormon TSH

LHRH Luteinisierendes-Hormon-Releasing- FSH und
Hormon (Synonym: GnRH) LH

CRH Kortikotropin-Releasing-Hormon ACTH

GHRH Growth-Hormone-Releasing-Hormon GH
(Somatoliberin)

PRH Prolaktin-Releasing-Hormon PRL

Inhibiting-Hormone

GHIH Growth-Hormone-Inhibiting-Hormon GH
(Somatostatin)
PIH Prolaktin-Inhibiting-Hormon PRL

* Es gibt noch keine allgemeinverbindliche Nomenklatur.
Die urspriingliche und unverbindliche Bezeichnung der
Hormone mit »Faktor« kommt noch in den alternativ
gebrauchten Kurzformen wie CRF (statt CRH), PIF (statt PIH)
zum Ausdruck
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O Abb. 7.8a-c. Uberblick iiber Lage und Aufbau des hypothala-
misch-hypophyséaren Systems. a Lage von Hypothalamus und Hypo-
physe an der Schadelbasis des Menschen. Als Maf3stab sei angemerkt,
dass der Hypothalamus ein Gewicht von etwa 5 g, die Hypophyse von
etwa 0,5 g hat. b Die Kerngebiete der hormonproduzierenden
(neurosekretorischen) Zellen des Hypothalamus und ihre Verbindungen
zum portalen Kapillarnetz der Adenohypophyse und zur Neurohypo-
physe. c Anteile der Hypophyse, ihre Lagebeziehungen zueinander, ihre
Gefalversorgung und die Endigungsgebiete der hypothalamischen
Axone. Die Adenohypophyse wird auch als Hypophysenvorderlappen,
HVL, die Neurohypophyse als Hypophysenhinterlappen, HHL, be-
zeichnet. Die Adenohypophyse produziert und speichert 6 Hormone
(B Tabelle 7.2). Ihre Freisetzung wird von Neurohormonen aus dem Nu-
cleus infundibularis gesteuert, die tiber das hintereinandergeschaltete
Doppelkapillarnetz als Releasing- und Inhibiting-Hormone (B Tabelle
7.1) den HVL erreichen. In der Neurohypophyse werden 2 Hormone ge-
speichert, und zwar in den prasynaptischen axonalen Verdickungen der
die Hormone produzierenden hypothalamischen Neurone (Text)

9 Im Hypothalamus werden 7 Neurohormone gebil-
det, von denen 5 als Releasing-Hormone (Liberine)
und 2 als Inhibiting-Hormone (Statine) auf den
Hypophysenvorderlappen wirken.

Neurohormone des Hypophysenhinterlappens,
HHL

In Neuronen des Hypothalamus werden 2 weitere Hormo-
ne gebildet, das antidiuretische Hormon (ADH) und das
Oxytozin. Die ADH- und Oxytozin-produzierenden Neu-
rone haben lange Axone, deren préisynaptischen axonalen
Verdickungen einen Teil der Hypophyse bilden, ndmlich
den Hypophysenhinterlappen (HHL) (B8 Abb. 7.8)

ADH und Oxytozin werden nicht im Hypothalamus frei-
gesetzt, sondern {iber axonalen Transport (Abschn. 2.3.3) von
ihren Bildungszellen im Soma der Neurone in deren prasy-
naptische Endigungen befordert und dort gespeichert. Der
HHL wird daher auch Neurohypophyse genannt. Trotz ihrer
Bildung im Soma der hypothalamischen Neurone werden
ADH und Oxytozin wegen ihrer Speicherung im und Freiset-
zung aus dem HHL als hypophysare Hormone bezeichnet.

Im HHL bilden die préisynaptischen Endigungen Sy-
napsen auf Blutkapillaren, so dass bei Einlaufen eines Ak-
tionspotenzials aus dem Hypothalamus ADH oder Oxyto-
zin unmittelbar in das Blut abgegeben werden.

e ADH und Oxytozin werden im Soma hypothalami-
scher Neurone produziert und in deren prasynap-
tischen Endigungen im HHL (Neurohypophyse)
gespeichert. lhre synaptische Freisetzung erfolgt un-
mittelbar ins Blut.

Hormone des Hypophysenvorderlappens

Der vordere Anteil der Hirnanhangsdriise, der Hypophy-
senvorderlappen (HVL), wird auch Adenohypophyse ge-
nannt. Er produziert und speichert sechs lebenswichtige
Hormone. Vier der Hormone des HVL haben als Zielorgan
jeweils eine Driise. Sie heifien daher glandotrope Hormone
oder Steuerhormone.

Die beiden anderen wirken nicht auf Driisen, sondern
auf andere Organsysteme bzw. den gesamten Organismus.
Diese beiden nichtglandotropen Hormone werden daher
auch Effektorhormone genannt (B Tabelle 7.2). @ Abb.7.9
und 8.8 (Abschn. 8.3.1) geben einen Uberblick iiber das hy-
pothalamisch-adenohypophysare System.

B Tabelle 7.2. Hypophysenvorderlappenhormone

Kurzbe- Name Wirkung auf
zeichnung
Glandotrope Hormone
ACTH Adrenokortikotropes Hormon  Nebennieren-
(Synonym: Kortikotropin rinde
TSH Thyreoidea-stimulierendes Schilddrise
Hormon
FSH Follikel-stimulierendes Gonaden
Hormon
LH Luteinisierendes Hormon Gonaden
Nicht-glandotrope Hormone (Effektorhormone)
GH Wachstumshormon Alle Korper-
(»growth hormone«) zellen
(Synonym: Somatotropes
Hormon, STH)
Prolaktin Viele Korper-
zellen (Mamma,
Gonaden)
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O Abb. 7.9. Das hypothalamisch-adenohypophysire System als
Nahtstelle (Interface) zwischen dem Zentralnervensystem und
der Korperperipherie. Zur Nomenklatur der Hormone B Tabelle 7.1
und 7.2. Die 4 glandotropen Hormone LH, FSH, TSH und ACTH haben
jeweils nur ein Zielorgan im Koérper, namlich jeweils eine Driise (da-
runter im Umriss angeordnet). Die beiden anderen Hormone, Pro-
laktin und Wachstumshormon (GH = STH) wirken an Zellen vieler
Organe. Anders als die glandotropen Hormone werden Prolaktin und
Wachstumshormon nicht nur von Releasing- (Liberine), sondern auch
von Inhibiting-Hormonen (Statine) des Hypothalamus kontrolliert.
Auf die Bedeutung der zentralnervosen Strukturen aus dem Mesenze-
phalon, dem limbischen System und dem GroBhirn wird im Text naher
eingegangen

9 Der HVL (Adenohypophyse) produziert und speichert
6 Hormone, 4 Steuerhormone (glandotrope Hor-
mone) und 2 Effektorhormone. Sie stehen unter dem
regelnden Einfluss der hypothalamischen Neuro-
hormone.

7.3.2 Die HHL-Hormone ADH und Oxytozin

Antidiuretisches Hormon, ADH (Vasopressin)

Das antidiuretische Hormon, ADH, auch Adiuretin ge-
nannt, ist ein Peptid aus 9 Aminosduren. Es hemmt die
Wasserausscheidung in der Niere. Das Hormon hat auch
eine blutdrucksteigernde Wirkung, daher sein zweiter
Name Vasopressin. Die vasopressorischen Wirkungen tre-
ten beim Menschen aber nur bei pathophysiologisch hohen
Hormonkonzentrationen auf. Es sollte daher nur der Name
ADH Verwendung finden.

Das ADH ist in Regelkreise eingebunden, die das extra-
zellulére Fliissigkeitsvolumen und dessen osmotischen
Druck (also die Konzentration der im Blut und der extra-

zelluldren Fliissigkeit gelosten Salze) konstant halten. Die
Fiihler dazu sind einmal Volumensensoren in den grofien
Venen und den Herzvorhéfen (Abschn. 10.5.4) und zum
anderen besonders Osmosensoren (Osmorezeptoren), v. a.
im Hypothalamus. Ein Ansteigen des osmotischen Drucks
bewirkt eine Erregung der Osmosensoren. Dies fithrt dann
zur vermehrten Freisetzung von ADH und vermehrter
Wasserretention in der Niere (diese antidiuretischen Wir-
kungen werden in 10.3.3 und 25.2.1 beschrieben).

Oxytozin

Eine wichtige Rolle spielt das Oxytozin bei der Auslo-
sung des Milchejektionsreflexes nach einer Geburt. Wie in
0 Abb.7.10 illustriert, werden durch das Saugen des Saug-
lings die Mechanorezeptoren der Brustwarzen (Mamillen)
gereizt und diese Reizung wird auf nervalem Wege den
Oxytozin-produzierenden Neuronen des Hypothalamus
mitgeteilt, die daraufhin alle gleichzeitig Oxytozin aus-
schiitten. Durch diese bolusartige Form der Freisetzung
kommt es zu abrupten Kontraktionen der die Driisen-
alveolen umspannenden glatten Muskulatur und damit zur
Milchejektion.

Gegen Ende der Schwangerschaft ist das Oxytozin an
der Einleitung der Wehentatigkeit beteiligt. Zum einen
wird nimlich der Uterus durch die Wirkungen der Ostro-
gene fiir Oxytozin empfindlich. Zum anderen werden die
Mechanosensoren des Uterus und der Vagina durch die
wachsende Frucht zunehmend gereizt. Dies fiihrt auf ner-
valem Wege reflektorisch zur Ausschiittung von Oxytozin,
das den Uterus zu Kontraktionen anregt, die wiederum
zum Austreiben von Frucht und Mutterkuchen fiihren.
Dieser Vorgang wird Ferguson-Reflex genannt.

Der Ferguson-Reflex hat bei der nichtschwangeren
Frau keine grofle Bedeutung. Bei Mann und Frau ist aber
Oxytozin eng mit der Steuerung sexueller Anndherung
und Bindung verwoben. Darauf wird ausfiihrlich in 8.2.1
(B Abb. 8.6) eingegangen.

e ADH wirkt in physiologischen Konzentrationen anti-
diuretisch, in pathophysiologisch hohen auch blut-
drucksteigernd. Oxytozin wirkt wehensteigernd
und 16st nach der Geburt den Milchejektionsreflex
aus.

7.3.3 Die HVL-Effektorhormone Prolaktin
und Somatotropin

Prolaktin

Dieses HVL-Hormon steuert die Ingangsetzung und Auf-
rechterhaltung der Milchsynthese in der Brustdriise der
Frau (die Milchejektion wird tiber das Oxytozin ge-
steuert, » oben). Unter physiologischen Bedingungen pro-
duzieren die Brustdriisen nach der Geburt innerhalb von
24 h Milch (die Milch »schiefit ein«), das Baby kann gestillt
werden.
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O Abb. 7.10. Schematisierte Darstellung des Milchejektionsrefle-
xes. Durch mechanische Reizung der Zervix uteri oder der Mamillen
(Brustwarzen), mitunter auch durch unspezifische sensorische Reize,
kénnen die oxytozinproduzierenden Neurone im Hypothalamus
(Nuclei supraopticus und paraventricularis) konzertiert aktiviert
werden (Salven von Aktionspotenzialen in der Einsatzfigur oben).
Dadurch wird bolusartig Oxytozin in das Blut ausgeschiittet und in der
Brustdriise angeschwemmt. Dort erh6ht es den Milchejektionsdruck
(mittlere Registrierung in der Einsatzfigur). Auch die uterine Musku-
latur wird durch den Oxytozinbolus aktiviert (untere Registrierung in
der Einsatzfigur)

Die Freisetzung von Prolaktin wird von dem hypotha-
lamischen Prolactin-Inhibiting-Hormon (PIH, Prolacto-
statin, @ Tabelle 7.1) kontrolliert, das normalerweise die
Freisetzung hemmt. Mit anderen Worten, die Freisetzung
des Prolaktins beruht also auf einer Wegnahme der toni-
schen PIH-Hemmung.

Beim diesem Inhibiting-Hormon handelt es sich che-
misch um Dopamin. Diese Kenntnis ist klinisch wichtig, da
es zahlreiche Medikamente mit dopaminagonistischer aber
auch mit antagonistischer Wirkung gibt (Kap. 5,25 und 26),
die also die Prolaktinsekretion hemmen aber auch férdern
kénnen.

@ Prolaktin fordert die Produktion der Muttermilch.
Seine Ausschiittung aus dem HVL wird nur von
einem hemmenden hypothalamischen Hormon,
dem PIH, kontrolliert. Bei diesem handelt es sich
chemisch um Dopamin.

Somatotropin (Wachstumshormon, GH, STH)

Wie viele andere Hormone auch, wird das Wachstumshor-
mon in pulsartiger Form, und zwar in 3-4 Pulsen pro Tag,
ausgeschiittet. Auflerdem wird es im Tiefschlaf der ersten
3 Nachtstunden freigesetzt. Es hat vielfiltige Wirkungen im
Organismus, die vereinfacht so zusammengefasst werden
konnen, dass es zur normalen korperlichen Entwicklung
des Kindes notwendig ist. Seine dariiber hinausgehenden
Wirkungen auf Nervensystem, Immunsystem und Verhal-
ten werden in Abschn. 8.1.2 erldutert.

Die Freisetzung von Somatotropin wird von je einem
férdernden und einem hemmenden hypothalamischen
Hormon geregelt, ndimlich dem Somatoliberin (GHRH)
und dem Somatostatin (GHIH) (B Tabelle 7.1).

@ Das Wachstumshormon (Somatotropin) wird fiir die
normale kérperliche Entwicklung benétigt. Seine
pulsartige Ausschiittung wird von 2 hypothala-
mischen Hormonen geregelt, dem Somatoliberin
und dem Somatostatin.

Box 7.3. Zwergwuchs und Riesenwuchs bei Somato-

tropinmangel und -tiberschuss

Bei Schadigungen der Hypophyse oder mangelndem
Tiefschlaf im Kindesalter kann es zur verminderten
Ausschiittung von Somatotropin kommen, was zu
Wachstumsverzégerung und Minderwuchs fuihrt
(hypophysarer Zwergwuchs). Umgekehrt kann es bei
einem Hypophysentumor zu einer liberschieBenden
Ausschiittung von Somatotropin kommen. Vor Ab-
schluss des Wachstums fiihrt dies zu Riesenwuchs.
Nach dessen Abschluss bleibt die KérpergroBe gleich.
Stattdessen kommt es zu auffalligen Vergré3erungen
von Kinn und Nase sowie einer Verbreiterung von
Kiefer- und Backenknochen, Handen und Fi3en. Dies
wird Akromegalie genannt.

7.3.4 Hypothalamisches TRH, hypophysares
TSH und die Schilddriisenhormone

Synthese, Speicherung und Freisetzung

der Schilddriisenhormone

Die Schilddriise umschlief3t im unteren vorderen Drittel
des Halses dicht unterhalb des Schildknorpels hufeisen-
formig die Luftrohre. Sie ist von einer Kapsel umgeben und
auf der Luftrohre verschieblich. Ihr Gewicht betrigt beim
Erwachsenen 25-30 g. Histologisch besteht sie aus in Lapp-
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chenbezirke gegliederten Blaschen, den Follikeln, in denen
die Schilddriisenhormone enthalten sind.

Ausgangspunkt der (im Einzelnen komplexen) Hor-
monsynthese in den Schilddriisenzellen ist die Bildung
eines Eiweifles, namlich des Thyreoglobulins. Durch An-
lagerung von Jodmolekiilen und Umwandlungen entstehen
daraus v. a. Thyroxin (mit 4 Jodatomen, also Tetrajodthy-
ronin oder T,) und in kleineren Mengen die biologisch we-
sentlich stirker wirksame Form, nidmlich das Trijodthy-
ronin, T3 (mit 3 Jodatomen), die beide in den eingangs er-
wihnten Schilddriisenfollikeln zwischengelagert werden.
Der dort gespeicherte Vorrat an Schilddriisenhormon ist in
der Regel so grof3, dass der Kérper einige Monate ohne Jod-
zufuhr auskommen kann.

Bei Bedarf werden die Schilddriisenhormone wieder
aus den Follikeln in die Driisenzellen aufgenommen und
von dort diffundieren die T;5- und T,-Molekiile in das Blut.
Von etwa einem Drittel der T,-Molekiile wird aufSerhalb
der Driisenzellen ein Jodmolekiil abgespalten, sie werden
also in T;-Molekiile umgewandelt. Dies bedeutet, dass etwa
80-90% der biologisch wirksamsten Form des Schilddrii-
senhormons, niamlich das T, auflerhalb der Schilddriise
(extrathyreoidal) entsteht.

@ Die Schilddriisenfollikel sind Hormonspeicher. Die
biologisch wirksame Form der Schilddriisenhor-
mone sind die T;-Molekiile, die groB3tenteils extra-
thyreoidal aus T,-Molekiilen gebildet werden.

Regulation der Schilddriisenhormonproduktion

Der Regelkreis der Schilddriisenhormonproduktion ist in
@ Abb.7.11 skizziert. Die gesamten, eben geschilderten Vor-
ginge der Synthese, Vorratshaltung und Freisetzung von T;
und T, unterliegen dem glandotropen Hypophysenvorder-
lappenhormon Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH),
auch Thyreotropin genannt (B Tabelle 7.2). Die TSH-produ-
zierenden Driisenzellen des HVL unterliegen wiederum
der Kontrolle des hypothalamischen Releasing-Hormons
TRH (Thyreotropin-Releasing-Hormon) (8 Tabelle 7.1 und
@ Abb.7.11).

Die Schilddriisenhormone T3 und T, wirken negativ
riickkoppelnd sowohl auf den Hypothalamus wie auf die
Hypophyse zuriick (8 Abb.7.11). Bei hohen Blutkonzentra-
tionen von T5 und T, ist daher die TSH-Sekretion minimal.
Umgekehrt ist bei niedrigen Schilddriisenhormonspiegeln
im Blut die TSH-Sekretion sehr hoch.

TRH findet sich tibrigens fast iiberall im Zentralner-
vensystem. Es greift in eine Vielzahl von Verhaltensfunk-
tionen ein.

@ Hypothalamisches TRH setzt aus dem HVL das TSH
frei, das aus den Follikeln T; und T, freisetzt. Deren
Konzentrationsanstieg im Blut wirkt wiederum
hemmend sowohl auf die TRH- wie auf die TSH-Frei-
setzung.

peeeas > INS
cnnnnn >

TRH
cenane >

TSH

gFEEEEEEEEEEEEEEEESEEEESEEEEEEEGEESEEEEEgEEEEEEEEEE

O Abb. 7.11. Produktion, Speicherung, Freisetzung und Rege-
lung der Schilddriisenhormone. Oben ist der hypothalamo-hypo-
physio-thyreoidale Regelkreis gezeigt. Die Schilddriisenhormone T3
und T, wirken negativ riickkoppelnd sowohl auf den Hypothalamus
wie auf die Hypophyse zurlick (TRH, Thyreotropin-Releasing-Hormon;
TSH, Thyreoidea-stimulierendes Hormon). Im unteren Bildteil sind die
Produktion der Schilddriisenhormone, ihre Zwischenspeicherung im
Kolloid in den Schilddriisenfollikeln und ihre endgiiltige Freisetzung
in das Blut gezeigt. Einzelheiten sind im Text erldutert. Neben dem T;
wird im Blut ein biologisch unwirksames reversed T; (rT;) gefunden

WirkungenvonT;und T,

Die Hauptwirkung von T; und T, ist die Beeinflussung des
Energieumsatzes, die auch kalorische Wirkung genannt
wird. Bei Ausfall der Schilddriisenhormone sinkt der Ener-
gieumsatz im Extremfall auf die Hélfte des Grundumsatzes
ab (Definition Grundumsatz Abschn. 11.2.1). Durch Zu-
fuhr von T; kénnen Steigerungen des Grundumsatzes auf
fast das Doppelte erreicht werden.

Um seine Effekte zu erzielen, bindet T5/T,an Rezeptor-
molekiile im Zellkern, welche die Genexpression in den
Zielzellen modulieren. Dadurch wird in allen Zellen die
EiweiBsynthese gesteigert. Andererseits aktiviert T;/T,
mitochondriale Enzyme, was den oxidativen Abbau von
Kohlenhydraten und Fetten erhoht. Alle 3 Grundnihr-
stoffe sind somit an der thyreogenen Umsatzsteigerung be-
teiligt.

Die Schilddriisenhormone sind weiterhin unerlasslich
fiir ein normales Knochenwachstum. Beim Ausfall der
Schilddriisenfunktion im jugendlichen Alter bleibt daher
das Wachstum zuriick. Die embryonale und postnatale
Hirnreifung und damit die geistige Entwicklung eines Kin-
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des sind ebenfalls in kritischer Weise von der normalen
Funktion des Schilddriisensystems abhéingig (» unten).

9 Das T3/T,steigert den Energieumsatz in allen Zellen
des Korpers (kalorische Wirkung). Geistige Entwick-
lung und korperliche Reifung sind embryonal und
postnatal auf ein normal funktionierendes Schild-
driisensystem angewiesen.

Storungen der Schilddriisenfunktion

Unter einer Hypothyreose versteht man eine Unterfunk-
tion der Schilddriise, v. a. bei chronischem Jodmangel. Es
bildet sich in der Regel eine starke Vergroflerung der Schild-
driise (hypothyreotischer Kropf) aus. Die Kropfbildung
lasst sich aus @ Abb.7.11 leicht verstindlich machen: Infol-
ge der fehlenden oder ungeniigenden Synthese von T;- und
T,-Hormon entfillt die negative Riickkopplung auf Hypo-
physe und Hypothalamus, worauf im HVL ungehemmt
TSH gebildet wird. Dies steigert zwar das Wachstum der
Schilddriise, fiihrt aber nicht zu vermehrter Schilddriisen-
hormonproduktion.

Das Fehlen von Schilddriisenhormonen im frithen Kin-
desalter fithrt zu schwerer korperlicher und geistiger Re-
tardierung, genannt Kretinismus. In utero wird ein Fetus,
der nicht gentigend Schilddriisenhormone produziert,
noch ausreichend von der Mutter versorgt. Das neugebo-
rene Kind benétigt aber eine rasche Substitutionstherapie,
um irreversiblen Hirnschdden, bis hin zur volligen geistigen
Retardierung (Imbezillitdt) vorzubeugen.

Beim Erwachsenen ist die Hypothyreose durch Ver-
langsamung aller Stoffwechselvorginge und damit einer
Verminderung der koérperlichen und geistigen Aktivitat
gekennzeichnet. Auffillig ist die Myx6dem genannte teigige
Verdickung der Haut. Alle Symptome sind durch Gabe von
Schilddriisenhormon reversibel.

Ein hyperthyreotisches Krankheitsbild stellt die Base-
dow-Krankheit dar. Neben ausgepragten Stoffwechselstei-
gerungen (die den Patienten iibererregt erscheinen lassen),
wird bei vielen Patienten ein starkes Hervortreten der Aug-
apfel (Exophthalmus) beobachtet. Auch kann es zu einer
kropfigen Vergrofierung der Schilddriise (Struma) kom-
men. Therapeutisch kann die gesteigerte Hormonproduk-
tion durch Gabe von Thyreostatika normalisiert werden.

@ Unter- und Uberfunktionen der Schilddriise gehdren
zu den haufigsten endokrinen Krankheitsbildern.
Beim Erwachsenen sind die Folgen von Fehlfunktio-
nen durch Therapie voll reversibel, beim Saugling
kann es bei Unterfunktion zu irreversiblen Hirnscha-
den kommen.

Box 7.4. Verhaltens- und Befindlichkeitsstorungen

bei Fehlfunktionen des Schilddriisensystems

Hyper- wie hypothyreotische Stérungen kdnnen die
Stimmungslage und die intellektuelle Leistungsfahig-
keit beeinflussen, wobei in schweren Féllen tief
greifende Verhaltensstorungen auftreten konnen,

die einer melancholischen Depression und/oder einer
Demenz dhneln. Mit einer Normalisierung der Schild-
drusenfunktion bilden sich auch diese psychischen
Storungen in der Regel zuriick. Umgekehrt sind de-
pressive und manisch-depressive Erkrankungen oft
von Storungen des Schilddriisenhormonhaushaltes
begleitet.

Diese Beobachtungen haben dazu gefiihrt, Gaben
von Schilddriisenhormon als eine Zusatztherapie bei
depressiven Erkrankungen einzusetzen. Dabei fand
man in der Tat, dass Ts-Verabreichung den Beginn der
Wirkung von trizyklischen Antidepressiva beschleu-
nigt und die Wirksamkeit dieser Medikamente ver-
starkt. Die hochdosierte Gabe von T, kann ebenfalls
die Symptome und den Verlauf einer Depression ver-
bessern und zwar besonders bei Frauen, die auf tib-
liche Medikation nicht ansprechen (Kap. 26).

7.3.5 Hypothalamisches CRH,
hypophysares ACTH und die
Nebennierenrindenhormone

Synthese, Speicherung und Freisetzung
der Nebennierenrindenhormone

Die Nebennieren sind zwei kleine Driisen, die den oberen
Nierenpolen aufliegen. Jede wiegt beim Menschen etwa 4 g.
Jede Nebenniere besteht aus zwei morphologisch und funk-
tionell vollig unterschiedlichen Anteilen, ndmlich der Ne-
bennierenrinde und dem bereits im vorigen Kapitel behan-
delten Nebennierenmark (Abschn. 6.1.3).

Die Nebennierenrinde (NNR) hat einen dreischichtigen
Aufbau. Jede Schicht bildet bevorzugt eine chemisch und
funktionell zusammengehoérige Gruppe von Hormonen
aus, ndmlich die duflere Schicht (Zona glomerulosa) v. a.
Mineralokortikoide, die mittlere und zugleich breiteste
Schicht (Zona fasciculata) hauptsichlich Glukokortikoide
und die innerste Schicht (Zona reticularis) tiberwiegend
minnliche Geschlechtshormone oder Androgene (zu letz-
teren Abschn. 7.4.1).

Die Hormone der NNR sind Steroide (Abschn. 7.1.4).
Thre Synthese geht immer vom Cholesterin aus, das mit der
Nahrung aufgenommen oder in der Leber synthetisiert
wird. Die Speicherung der stereoidalen NNR-Hormone er-
folgt im Zytoplasma der Driisenzellen (Abschn. 7.1.1), aus
dem sie auch freigesetzt werden.

Der beim Menschen wichtigste Vertreter der Mineralo-
kortikoide ist das Aldosteron. Es ist an der Harnbildung der
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Nieren beteiligt, daher werden seine Wirkungen nicht hier,
sondern in Abschn. 12.3.3 erortert.

Der wichtigste Vertreter der Glukokortikoide ist
das Kortisol. Glukokortikoide haben vielerlei Aufgaben im
Stoffwechsel, im Immunsystem und beim Verhalten. Auf
sie konzentrieren sich die nachfolgenden Erérterungen.

@ Die NNR-Hormone sind aus dem Cholesterin in den
Zellen der verschieden Schichten der NNR syntheti-
sierte Steroide, die im Zytoplasma (nicht in Vesikeln!)
gespeichert und aus diesem freigesetzt werden. Dies
gilt fir Mineralokortikoide, Glukokortikoide und An-
drogene.

Regulation der Glukokortikoidproduktion

Der Regelkreis der Glukokortikoidproduktion und -freiset-
zung ist am Beispiel des Kortisols in @ Abb.7.12a skizziert.
Die Kortisolfreisetzung wird von einem der vier glandotro-
pen Hormone des HVL, nidmlich dem adrenokortikotro-
pen Hormon, ACTH, reguliert (8 Tabelle 7.2), das seinerseits
der Kontrolle des hypophyséren Releasing-Hormons Korti-
koliberin, CRH, unterliegt (8 Tabelle 7.1, @ Abb.7.9). In der
Abbildung ist zu sehen, dass das freigesetzte Kortisol in
Form einer negativen Riickkopplung hemmend auf die
weitere Freisetzung von hypothalamischen CRH und hypo-
physaren ACTH wirkt und damit den Regelkreis an diesen
beiden Stellen schlief3t.

Die der zirkadianen Periodik (Kap. 22) folgenden tages-
rhythmischen Schwankungen des Kortisolspiegels im
Blut sind ebenfalls durch entsprechende Schwankungen der
ACTH-Freisetzung verursacht (8 Abb.7.12b). Diese wie-
derum sind wahrscheinlich durch die zirkadiane Periodik
der CRH-produzierenden Neurohormonzellen des Hypo-
thalamus bedingt. Die dabei beteiligten zentralen Neuro-
transmitter sind wahrscheinlich Noradrenalin (hemmende
Wirkung auf CRH-Neurone) und Serotonin (5-HT, erre-
gende Wirkung auf CRH-Neurone; 8 Abb.8.8).

@ Hypothalamisches CRH setzt aus dem HVL das
ACTH frei, das aus der NNR Glukokortikoide, beson-
ders Kortisol, freisetzt. Dies wirkt wiederum riick-
koppelnd hemmend sowohl auf die CRH- wie auf
die ACTH-Freisetzung. Zusatzlich unterliegt die Se-
kretion von Kortisol auch tageszeitlichen Schwan-
kungen.

Metabolische Wirkungen der Glukokortikoide,
v. a. des Kortisols

Die Stoffwechselwirkungen der Glukokortikoide zielen auf
die Bereitstellung von Glukose bei erhéhtem Energiebe-
darf. Zu diesem Zweck regen sie die Glukoneogenese in
der Leber an (Umwandlung von Aminoséuren in Glukose),
um beispielsweise beim Hungern nach Erschopfen der
Glykogenvorrite einen méglichst konstanten Blutzucker-
spiegel aufrecht zu erhalten.
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O Abb. 7.12a, b. Regelung der Glukokortikoidfreisetzung am Bei-
spiel des Kortisols und deren Abhéngigkeit von der zirkadianen
Periodik. a Hypothalamo-hypophysio-adrenaler Regelkreis. Die Korti-
koide der Nebennierenrinde werden wie alle Steroidhormone aus Cho-
lesterin gebildet, wobei das Pregnenolon die Ausgangssubstanz aller
dort gebildeten Hormone ist. Das Kortisol wird in der Zona fasciculata
synthetisiert. Die Regelung seiner Freisetzung tiber ACTH, das wieder-
um von CHR kontrolliert wird, ebenso wie die tibergeordneten Einflus-
se sind im Text erldutert. b Blutplasmakonzentrationen von ACTH und
Kortisol beim Menschen im Tagesverlauf. Am Morgen ist die Konzen-
tration beider Hormone am hdchsten, um Mitternacht am tiefsten. Die
Verdnderungen des ACTH-Spiegels gehen denen des Kortisol voraus

Die fiir die Glukoneogenese notwendigen Aminosiuren
werden durch Abbau von Kérpereiweifl gewonnen (eiwei3-
katabole Wirkung). Kortisol aktiviert dabei auch die Frei-
setzung von Glyzerin und Fettsduren aus den Fettvorriten
des Korpers (Lipolyse), um weiteren Zellbrennstoff bereit-
zustellen. Das Kortisol wirkt also in die gleiche Richtung
wie das Glukagon (Abschn. 7.2.1) und ist insoweit auch ein
Gegenspieler des Insulins.
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@ Die Glukokortikoide dienen in erster Linie der Mobi-
lisierung von Glukose bei erh6htem Energiebedarf.
Sie fordern dazu die Glukoneogenese und haben
eine eiweiBkatabole und lipolytische Wirkung.

Immunologische Wirkungen der Glukokortikoide,
v. a. des Kortisols

Kortisol in pharmakologischen, d. h. hohen Dosen, verur-
sacht eine drastische Unterdriickung des Aufbaus und der
Aktivitdt des lymphatischen Gewebes. Insgesamt werden
dadurch die Abwehr korperfremder Eiweifle und damit die
Infektabwehr geschwécht. Diese, im allgemeinen uner-
wiinschte Wirkung, wird heute als eine Form der immun-
suppressiven Therapie ausgenutzt, um bei Organtrans-
plantationen eine Abstoflung des verpflanzten Gewebes zu
verhindern.

In diesem Zusammenhang sind auch die entziindungs-
hemmenden (antiphlogistischen) Wirkungen des Korti-
sols zu sehen. Die Gefaflerweiterung im Entziindungsgebiet
(sichtbar an der Rotung) wird ebenso reduziert wie die
lokale Schwellung (Odembildung durch erhéhte Durchlis-
sigkeit der Blutkapillarwénde). SchliefSlich gehort zu den
immunologischen Wirkungen des Kortisols auch seine
starke antiallergische Wirkung, die im Wesentlichen darauf
zuriickzuftihren ist, dass die Entziindungsreaktion, die
durch die Antigen-Antikérper-Reaktion normalerweise
ausgelost wird (Abschn. 9.1.3), vom Kortisol unterdriickt
wird.

@ Die Glukokortikoide schwichen in hohen Dosen die
Infektabwehr, was zur immunsuppressiven Therapie
genutzt wird. Sie wirken au3erdem antiphlogistisch
(entziindungshemmend) und antiallergisch.

Wirkungen der Glukokortikoide auf
Nervensystem und Sinnesorgane
Die Glukokortikoide haben starke, aber im einzelnen
schwer voraussagbare Effekte auf das Nervensystem. In-
suffizienz der Nebennieren ist oft von einer Verlangsamung
der EEG-AKktivitit begleitet. Erhohte Kortisolspiegel er-
niedrigen die Erregbarkeitsschwelle. Die erh6hte Krampf-
bereitschaft von Epilepsiepatienten nach Kortisolzufuhr ist
moglicherweise auf diesen Mechanismus zuriickzufiihren.
Hohe Dosen von Kortisol fithren auch zu Schlaflosigkeit.

Bei vielen Patienten kommt es zu Beginn einer Kortisol-
therapie zu Euphorie, wihrend im Laufe einer Langzeit-
therapie psychische Stérungen manifest werden konnen.
Depressionen sind ein héufiges Problem (Kap. 8).

Membranrezeptoren fiir Kortisol kommen an vielen
Stellen des Gehirns vor, ihre Funktionen sind sehr unter-
schiedlich und werden in den jeweiligen Kapiteln (z. B.
Kap. 26) besprochen.

Einen erheblichen Einfluss haben die Glukokortikoide
auch auf die Funktion der Sinnesorgane. Die Qualititsun-
terscheidung, z. B. »stifi« bei Zuckerlésung und »salzig«
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bei Salzlosung, ist bei Nebennierenrindeninsuffizienz ver-
schlechtert, d. h. es werden hohere Konzentrationen der
Stoffe benétigt, wenn zwischen »siifi« und »salzig« unter-
schieden werden soll. Vergleichbare Schwellenanderungen
der Sinnesleistungen finden sich auch in anderen Modali-
titen, so beim Geruch und beim Gehor (Kap. 18 und 19).

@ Die Glukokortikoide haben vielfache Wirkungen auf
das ZNS und die Sinnesorgane. Hohe therapeutische
Dosen begiinstigen die Krampfbereitschaft bei
Epileptikern und fiihren oft zu Schlafstorungen und
Depressionen.

CRH, ACTH, Kortisol und Stress

Als Stress ldsst sich jede Situation auffassen, die den Orga-
nismus aus seinem homoostatischen Gleichgewicht bringt.
Zu diesen Situationen kénnen unphysiologische Umstéinde
zdhlen, wie extreme Hitze oder Kilte, aber auch eine Vielfalt
unangenehmer und bedrohlicher Situationen. Daher ist es
angesichts der oben geschilderten Stoffwechselwirkungen
der Glukokortikoide nicht tiberraschend, dass Stresssitua-
tionen aller Art neben ihren vielen anderen Wirkungen zu
einer Aktivierung des Hypothalamus fithren, der daraufhin
vermehrt CRH freisetzt (B Abb. 7.12a, links oben).

Die erhohte CRH-Freisetzung bewirkt in Folge eine
vermehrte Freisetzung von ACTH und diese wiederum von
Kortisol und anderen Glukokortikoiden. Der Regelkreis fiir
diese NNR-Hormone wird also durch die stressbedingte
vermehrte Freisetzung von CRH deutlich verstellt. Die da-
durch induzierte ACTH-Freisetzung kann in starken Stress-
situationen so intensiv sein, dass mehr ACTH im Blut auf-
taucht, als fiir eine maximale Kortisolsekretion notwendig
ist. Die Zusammenhange zwischen Stress und Stresshormo-
nen wird ausfiihrlich in Kap. 8 besprochen (fiir die Betei-
ligung des Nebennierenmarks Abschn. 6.1.3, fiir die Folgen
von Uber- und Unterproduktion der Gluko- und Minera-
lokortikoide Box 7.5).

@ stress verstellt den Glukokortikoid-Regelkreis auf
hoéhere CRH-, ACTH- und Glukokortikoidproduktion
und -freisetzung.

7.4 Sexualhormone und die Regulation

der Gonadenfunktion

7.4.1 Hypothalamisches GnRH,
hypophysares LH + FSH
und die Sexualhormone

Mannliche und weibliche Sexualhormone:
Struktur, Vorkommen, Begriffsbestimmung

Die Gonaden- oder Sexualhormone, also die Hormone der
mannlichen und weiblichen Keimdriisen (Hoden und Eier-
stocke), sind Steroide. Sie werden alle aus dem Cholesterin
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Box 7.5. Uber- und Unterfunktionen der Nebennierenrinde

Erhohte Kortisolspiegel, Cushing-Syndrom: Die wich-
tigsten klinischen Zeichen einer chronischen Steigerung
des Kortisolspiegels sind: Fettsucht mit charakteristischer
Fettverteilung (Stammfettsucht, Mondgesicht, a in der
Abbildung), erh6hter Blutzuckerspiegel (pradiabetogene
Stoffwechsellage), vermehrter EiweiBabbau, Wasser-

und Kochsalzretention (Odembildung), Entkalkung der
Knochen (Osteoporose), hoher Blutdruck (Hypertonie)
und Depressionen sowie kognitive Stérungen. Die er-
hohte Kortisolfreisetzung kann Folge einer Geschwulst
der Nebenierenrinde oder des HVL sein (»peripheres«
bzw. »zentrales« Cushing-Syndrom).

Verminderte Kortisolspiegel, adrenogenitales
Syndrom (Abschn. 25.4.4): Hier bewirkt ein genetischer
Defekt, dass statt Kortisol ein Androgen in der Neben-
nierenrinde gebildet wird. Das Androgen wirkt bei
Madchen virilisierend und ruft bei Knaben eine vorzeitige
Pubertat hervor. Durch die fehlende Rickkopplung wird
vom HVL vermehrt ACTH freigesetzt, das die falsche
Hormonsynthese der Nebennierenrinde nur noch weiter
antreibt. Therapeutische Gaben von Kortisol unter-

brechen diesen Circulus vitiosus. Da aber vor und nach
der Geburt eine Maskulinisierung des Gehirns erfolgte,
haben periphere Kortisolgaben oft keinen Einfluss mehr
auf die sexuelle Orientierung, die bei Frauen haufiger auf
das weibliche Geschlecht gerichtet ist, unabhangig vom
genetischen oder duBerlich sichtbaren Geschlecht.

Verminderte Aldosteronspiegel, Addison-Krank-
heit: Eine Verminderung aller Hormone der Nebennieren-
rinde kennzeichnet die Addison-Krankheit, bei der jedoch
der Ausfall der Mineralokortikoide das Krankheitsbild be-
herrscht. Es kommt zu schweren Stérungen im Salz-Wasser-
Haushalt (Aufgaben des Aldosterons in Abschn. 12.3.3). Zu-
satzlich tritt eine vermehrte Hautpigmentierung (»Braune«)
der Haut auf (b in der Abbildung). Diese ist dadurch
bedingt, dass bei der ACTH-Synthese ein Polypeptid
»nebenher« entsteht, namlich das Melanozyten-stimulie-
rende Hormon, MSH. Da die ACTH-Freisetzung mangels
hemmender Riickkopplung stark erhoht ist, wird auch
vermehrt MSH freigesetzt. Dies bewirkt die verstarkte Pig-
mentierung der Haut, die, wie Abbildung c zeigt, durch
Therapie wieder verschwindet.

synthetisiert, sind also in Herkunft und Struktur eng mit
den Hormonen der Nebennierenrinde verwandt (Abschn.
7.3.5). Dies gilt auch fiir ihre intrazelluldren Rezeptoren
(Abschn. 7.1.3).

Die minnlichen Sexualhormone werden Androgene
genannt, die weiblichen Ostrogene und Gestagene. Von
beiden Geschlechtern werden sowohl ménnliche als auch
weibliche Gonadenhormone gebildet, allerdings im jeweils
anderen Geschlecht in vernachlissigbaren Mengen.

Von den Androgenen ist der wichtigste und hier
ausschliefSlich erwihnte Vertreter das im Hoden produzierte
Testosteron. Von den in den Eierstocken produzierten Hor-
monen ist das wichtigste Ostrogen das Ostradiol und das

wichtigste Gestagen das Progesteron. Die enge chemische
Verwandtschaft dieser Hormone illustriert @ Abb.7.13.

Sexualhormone werden nicht nur in den Gonaden
synthetisiert. So werden Androgene in der Nebennieren-
rinde produziert (beim Mann stammt 1/3 des Testosterons
von dort, Abschn. 7.3.5) und wihrend der Schwangerschaft
bildet die Plazenta grofle Mengen von Progesteron (Ab-
schn. 7.4.4).

@ Die Sexualhormone sind aus Cholesterin gebildete
Steroide. Wichtigster Vertreter der Androgene ist das
Testosteron, wichtigstes Ostrogen das Ostradiol und
wichtigstes Gestagen das Progesteron.
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O Abb. 7.13. Synthesewege der gonadalen Steroidhormone. Alle
stammen vom Cholesterin ab und sind chemisch nahe verwandt.
Gelb unterlegt sind die beiden wichtigsten Enzyme angegeben

Beteiligung von Hypothalamus und Hypophyse
an der Regulation der Sexualhormone

Auch die Sexualhormone stehen bei Mann und Frau unter
der Kontrolle des hypothalamisch-hypophysiren Systems,
das bereits im Abschn. 7.3 vorgestellt wurde. Im Hypotha-
lamus wird das Gonadotropin-Releasing Hormon, GnRH
(Synonym: Luteotropin-Releasing-Hormon, LHRH, und
Gonadoliberin, B Tabelle 7.1), gebildet, das in der Hypo-
physe zwei Hormone freisetzt, namlich das Luteinisierende
Hormon, LH, und das Follikel-stimulierende Hormon, FSH
(B Tabelle 7.1).

Die unterschiedlichen Aufgaben von LH und FSH bei
Mann und Frau werden in den nachfolgenden Abschnitten
deutlich. Die von ihnen jeweils freigesetzten Sexualhormone
koppeln in jedem Fall negativ auf Hypothalamus und Hypo-
physe zuriick. Es gibt also sowohl hypothalamo-hypo-
physare-testikulare wie hypothalamo-hypophysare-ovari-
elle geschlossene Regelkreise, wie sie auch bei den anderen
im Abschn. 7.3 betrachteten Hormonen vorkommen.

Das hypothalamische GnRH wird bei Mann und Frau
mehrfach pro Tag in Pulsen ausgeschiittet. Nur wenn die
hypophysiren Driisenzellen in regelméfiigen, zeitlich gut
koordinierten Abstinden durch GnRH stimuliert werden,
schiitten sie normale Mengen von LH und FSH aus. Diese
Tatsache ldsst sich klinisch-therapeutisch zur unblutigen
und reversiblen Kastration durch die Dauergabe von
GnRH-Agonisten mit langer Wirkungsdauer nutzen, denn
unter deren Anwendung kommt die hypophysére LH- und
FSH-Freisetzung zum Erliegen.
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e Die Sexualhormone sind in hypothalamisch-hypo-
physére Regelkreise eingebunden. Das pulsativ aus-
geschiittete hypothalamische GnRH bewirkt im HVL
die Freisetzung von LH und FSH, die ihrerseits die
Sexualhormone freisetzen. Diese wiederum koppeln
negativ auf Hypothalamus und Hypophyse zuriick.

7.4.2 Produktion und Wirkungen der
Androgene und die Spermatogenese

Hauptwirkungen des LH und des Testosterons
beim Mann

Beim Mann hat das hypophysére LH die Aufgabe, die Leydig-
Zwischenzellen der Hoden zur Synthese von Testosteron
(und anderen Androgenen) anzuregen. Dieses wird an-
schlieffend in das Blut abgegeben, tiber das es seine zahlrei-
chen Zielzellen erreicht.

Diese Zielzellen des Testosteron schlieflen die bereits
erwihnten GnRH- wie LH- und FSH-produzierenden
Zellen in Hypothalamus bzw. Hypophyse ebenso ein wie
Prostata, Nebenhoden und die Anhangsdriisen zu den
Samenausfithrungsgingen, die an der Reifung, Aufbe-
wahrung und Ejakulation der Spermien beteiligt sind
(» unten).

Dariiber hinaus wirken die Androgene eiwei8anabol,
d. h. sie stimulieren die Eiweifisynthese. Deshalb ist der
ménnliche Habitus in aller Regel grofier (verstirkte Kno-
chenbildung) und muskul6ser ausgeprigt als der weibliche.
Auch fiir den maskulinen Behaarungstyp sind die Andro-
gene verantwortlich (fir deren psychischen Wirkungen
Kap. 8, fiir ihre Rolle beim Sexualverhalten Kap. 25).

Hauptwirkung des FSH beim Mann

Unter dem Einfluss des FSH und unter Beteiligung des
im Hoden gebildeten Testosterons (» oben) erfolgt die
Spermatogenese, also die Bildung der ménnlichen Samen-
zellen (Spermien) in den Samenkanélchen des Hodens. Es
ist ein mehrstufiger, langsamer Prozess, der insgesamt etwa
70 Tage dauert.

Einmal ausgereift werden die Spermien in den Hoden
gespeichert. Sie bleiben dort iiber Monate befruchtungs-
fahig. Bei der Ejakulation wird ihnen Fliissigkeit aus Samen-
blase, Prostata und mukésen Driisen entlang der samen-
ausfithrenden Génge beigemischt.

e LH ist hauptverantwortlich fiir die Androgenproduk-
tion in den Hoden, FSH und Androgene zusammen
fur die Spermatogenese. Die anabolen Wirkungen
der Androgene, besonders des Testosterons, bedin-
gen das maskuline Erscheinungsbild.
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O Abb. 7.14. Ablauf eines Menstruationszyklus. Ausfiihrliche Er-
lauterung im Text. BKT Kérperkerntemperatur

7.4.3 Ostrogen- und Gestagenproduktion
und der Menstruationszyklus

Erste Zyklusphase (Follikelphase, 1. bis 12. Tag)

Die beiden Eierstocke (Ovarien) der Frau enthalten beim
Eintritt der Pubertit je etwa 300 000 unreife Eier, die jedes
von einer Hiille, dem Follikel, umgeben sind. Zu Beginn
eines Zyklus beginnen einige Hundert von ihnen einen
Reifeprozess, der sich aber nur bei einem zur Freisetzung
des reifen Eies (Ovulation) vollendet. Wiahrend dieser 10-
bis 14-tigigen Reifephase produzieren die Follikel Ostra-
diol, wobei der Ostradiolspiegel stetig ansteigt (B Abb.7.14,
dritte Kurve von oben).

In dieser Zeit wirkt das Ostradiol zweifach negativ
riickkoppelnd auf die LH- und FSH-Zellen der Hypophyse,
einmal indem sie deren Freisetzung direkt hemmen und
zum anderen indem sie die LH- und FSH-produzierenden
Zellen unempfindlich fiir das hypothalamische GnRH
machen. Als Folge werden in dieser Zeit diese Hormone
kaum freigesetzt (B Abb.7.14 oben).

Zweite Zyklusphase (Ovulationsphase,

12. bis 15.Tag)

Um den 12. Zyklustag steigen die Ostradiolspiegel schlief3-
lich stark. Dies ldsst, aus bisher unklaren Griinden, die ne-
gativ hemmende Wirkung auf die LH- und FSH-Zellen
in eine positiv riickkoppelnde umschlagen. Der LH-Gipfel

(oberste Kurve in B Abb.7.14) wird fiir die Auslésung des
Follikelsprungs verantwortlich gemacht, der eine befruch-
tungsfihige Eizelle freisetzt (Ovulation).

Das LH bewirkt weiterhin, dass der Follikel schon kurz
vor dem Eisprung beginnt, sich zum Gelbkorper (Corpus
luteum) umzuwandeln (Luteinisierung). Im Gelbkorper
wird - neben der Weiterproduktion von Ostradiol - beson-
ders nach dem Eisprung (dritte Zyklusphase) eine zuneh-
mende Synthese des Gestagens Progesteron aufgenom-
men (8 Abb.7.14, vierte Kurve von oben). Beide Hormone
wirken jetzt wieder negativ riickkoppelnd auf die FSH-
und LH-Zellen, sodass, wie zu sehen, deren Hormonaus-
schiittungen absinken.

e In der ersten Zyklusphase (1. bis 12. Tag) reift ein
Follikel heran, der zunehmend Ostradiol produziert.
In der 2. Zyklusphase (13. bis 15. Tag) wird das be-
fruchtbare Ei aus dem Follikel freigesetzt, dieser
wandelt sich zum Corpus luteum und beginnt mit
der Progesteronproduktion.

Dritte Zyklusphase (Lutealphase, 16. bis 28. Tag)

Wihrend der beiden ersten Zyklusphasen wird die Uterus-
schleimhaut (Endometrium) unter dem Einfluss der Ostro-
gene und des Progesterons fiir die Einnistung eines be-
fruchteten Eies vorbereitet. Die Schleimhaut wird zunéchst
wesentlich dicker (Proliferationsstadium) und es bilden
sich in ihr anschliefSend Driisen aus (Sekretionsphase).

Erfolgt keine Befruchtung (Abschn. 7.4.4) so beendet
das Corpus luteum nach etwa 14 Tagen seine Hormon-
produktion (Luteolyse). Das Endometrium geht zugrunde,
wird abgestoflen und schliefllich in die Vagina ausge-
schwemmt: Es kommt zur Menstruationsblutung. Mit deren
Beginn startet auch wieder die erste Zyklusphase neu.

Mit der Ovulation erhéht sich abrupt der Progesteron-
spiegel im Blut. Dies fithrt zu einem Anstieg der basalen
Koérpertemperatur um ca. 0,5°C (thermogenetischer Effekt
des Progesteron, unterste Kurve in @ Abb.7.14). Dieser
Temperaturanstieg kann zur Konzeptionskontrolle (Ver-
meiden bzw. Optimieren der Befruchtungschancen) ge-
nutzt werden (Box 7.7).

@ Ostradiol und danach Progesteron bereiten die
Uterusschleimhaut auf die Eieinnistung vor (Prolife-
rations- gefolgt von Sekretionsphase). Bleibt diese
in der 3. Zyklusphase aus, wird die Schleimhaut etwa
14 Tage nach der Ovulation abgestof3en.

7.4.4 Befruchtung, Schwangerschaft,
Geburt, sexuelle Differenzierung

Befruchtung im Eileiter, Einnistung im Uterus

Die Befruchtung des reifen Eies erfolgt normalerweise im
Eileiter (Tube), der den Eierstock mit dem Uterus verbindet.
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Box 7.6. Zyklusstorungen: Amenorrho (Ausbleiben

der Monatsblutung) und pramenstruelles Syndrom

Ein Ausbleiben der Monatsblutung ist haufig durch
psychologische Einflisse auf den steilen Anstieg der
LH-Produktion im Zyklus bedingt. Psychische Belas-
tung kann durch Unterdriickung oder Abschwachung
des LH-Anstiegs sowohl Eisprung als auch Monats-
blutung verhindern. Auch bei Anorexie fehlt der
LH-Anstieg, haufig bedingt durch den Nahrungsman-
gel. Neben der psychologisch oder erndhrungsbeding-
ten Amenorrho kann diese auch durch Krankheiten
(z. B.Tumor) mit einem Ausfall der pulsatilen GnRH-
Ausschittung verursacht sein. Wenn die Ausschiit-
tungsfrequenz unregelmafig und nicht im vorgege-
benen Rhythmus erfolgt, bleiben Follikelreifung und
Ovulation aus.

Die Ursachen des pramenstruellen Syndroms,
bei dem einige Tage vor der Menstruation Depressi-
vitat, Reizbarkeit und erhohte Aggressivitat bei einem
gewissen Prozentsatz der Frauen auftreten, sind
unklar. Psychologische Faktoren (Antizipation der
Menstruation) sind hier untrennbar mit den hormonel-
len verbunden.

Das befruchtete Ei, jetzt Trophoblast genannt, wandert in
den nichsten 6-8 Tagen in den Uterus und bettet sich dort
ein. Dieser Prozess heifst Nidation. Schon vor der Nidation
hat sich die befruchtete Eizelle bereits mehrfach geteilt.

Nach der Nidation beginnt der Trophoblast mit der
Produktion eines Hormons, des Choriongonadotropins,
HCG, das wie das LH wirkt, und daher den Gelbkorper,
anders als ohne Befruchtung (3. Zyklusphase), zur weiteren
Produktion und Sekretion von Progesteron stimuliert.
Damit wird die AbstofSung des Endometriums verhindert
und die Menstruationsblutung bleibt aus — was héufig das
erste Zeichen einer Schwangerschaft ist.

Schwangerschaftsverlauf

Zur Versorgung des rasch wachsenden Embryos bildet sich
die Plazenta (der Mutterkuchen) aus, der von miitterlichem
wie kindlichem Blut durchflossen wird. Durch die Plazen-
taschranke, eine diinne Gewebeschicht zwischen beiden,
werden Sauerstoff und Néhrstoffe zum Embryo und Koh-
lendioxid und Stoffwechselendprodukte in das miitterliche
Blut teils durch Diffusion, teils durch aktiven Transport be-
fordert.

Normalerweise dauert eine Schwangerschaft 10 Mens-
truationszyklen, also 280 Tage oder 40 Wochen. Bereits in
den ersten 8 Wochen bildet sich der Embryo mit Kopf,
Augen und Extremitéten mit Hinden und Fiiflen aus. Nach
12 Wochen ist der ab dem 61. Schwangerschaftstag Fetus
genannte Embryo etwa 10 cm lang, nach 20 Wochen 25 cm
und zum Geburtstermin etwa 53 cm.
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Box 7.7. Orale Kontrazeption

Durch die Verabreichung von synthetischen Ostrogen-
und Gestagenagonisten wird ein schwangerschafts-
ahnlicher Zustand erzeugt, indem durch diese beiden
Agonisten wie bei der Schwangerschaft im Hypothala-
mus der GnRH-Pulsgenerator gehemmt und in der
Hypophyse die Antwortbereitschaft auf GnRH redu-
ziert wird. Dadurch bleibt der Reifungsvorgang der
Follikel aus. Grundsatzlich unterscheiden sich die
diversen oralen Kontrazeptiva nicht voneinander, die
Minipille besteht allerdings nur aus einem Gestagen,
d. h. es wird der Zustand nach dem Eisprung nach-
gebildet. Mit Mehrphasenpraparaten werden lediglich
zyklusahnlichere Zustande angestrebt.

Da die Ostrogene die Blutgerinnung férdern und
damit Thrombosen beglinstigen, ist bei entsprechend
vorbelasteten Patientinnen auf dieses Risiko zu achten.

Das Herz beginnt in der 4. Woche zu schlagen und
alsbald funktioniert der fetale Kreislauf vollstindig. Uber
die Nabelschnur ist dieser mit der Plazenta verbunden.
Nach dem 4. Monat entsprechen die Organe des Fetus dem
des spiateren Neugeborenen, die tibrige Zeit bis zur Geburt
dient der Ausreifung und Differenzierung.

Geburt und neonatale Umstellungen

Bei der normalen Geburt wird der Fetus mit dem Kopf
voraus aus dem Uterus durch die Scheide ausgepresst. Aus
immer noch nicht véllig bekannten Griinden beginnt die
Wehentatigkeit, also Uteruskontraktionen, etwa mit dem
280. Schwangerschaftstag. Unter anderem ist daran das
HHL-Hormon Oxytozin beteiligt (Abschn. 7.3.2), aber auch
andere wehenauslosende Hormone wie die Prostaglandine.
Nach dem Kind wird anschlieflend noch die Plazenta aus-
getrieben und damit ist der Geburtsvorgang beendet.

Mit der Geburt bricht die Versorgung des Kindes mit
Sauerstoff und Nahrstoffen iiber die Plazenta ab. In relativ
raschen Umstellungsreaktionen muss sich das Neugeborene
an die Lungenatmung und an die orale Nahrstoffzufuhr
anpassen (Abschn. 7.3.2 und 7.3.3 iiber die Rolle von Oxy-
tozin und Prolaktin fiir die Ernahrung mit Muttermilch).

@ Wird ein Ei befruchtet, bleibt dank des Choriongona-
dotropins die Menstruationsblutung aus. Im Laufe
der 40-wochigen Schwangerschaft wird aus dem
Trophoblasten ein lebensfahiges Neugeborenes,
das bis zur Geburt liber die Plazenta ernahrt wird.

Sexuelle Differenzierung bei und nach der
Befruchtung

Bei der Befruchtung vereinigt sich eine weibliche Eizelle
(Ovum) mit einer Samenzelle (Spermie). Alle Eizellen
weisen ein X-Chromosom auf, die Samenzellen entweder
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ein X- oder Y-Chromosom. Nur wenn sich eine Samenzelle
mit einem Y-Chromosom mit einer Eizelle vereint, kann ein
mannlicher Organismus (XY) entstehen, in allen anderen
Fillen entsteht ein weiblicher.

Bis zur 8. Schwangerschaftswoche ist das Schwanger-
schaftsprodukt bisexuell. Erst danach bilden sich die Vor-
ldufer der inneren und &ufleren Sexualorgane getrennt fiir
beide Geschlechter unter dem Einfluss der Sexualhormo-
ne. Bei Vorhandensein des XY-Komplements bilden sich in
der 7. und 8. Schwangerschaftswoche Vorstufen der Hoden
(Testes).

Die von den Testes produzierten Androgene sind an-
schlieflend fiir die Differenzierung zum ménnlichen Orga-
nismus entscheidend. Ohne ausreichende Androgenpro-
duktion entwickeln sich dufSerlich weibliche Geschlechtsor-
gane (»Eva-Prinzip« iiber »Adam-Prinzip«). @ Abb. 7.15
zeigt die Entwicklung der dufleren Genitalien (primére Ge-
schlechtsmerkmale, Abschn. 25.4.2 und 25.4.3).

Einfluss der Sexualhormone auf das Gehirn

Geschlechtsspezifisches Verhalten wird zu einem erheb-
lichen Teil vom Aufbau unterschiedlicher ZNS-Strukturen
unter Hormoneinfluss determiniert. Besonders in der pri-
natalen Entwicklungsperiode wirken die Androgene auch
auf das ZNS und formen die geschlechtsspezifischen Unter-
schiede v. a. im Hypothalamus und limbischen System.
Damitlegen sie auch die Grundlage fiir spéteres geschlechts-
typisches Verhalten und den sexuellen Status (hetero-,
homo- oder bisexuell, Kap. 25).

Ein entscheidender Unterschied in der Struktur des
Hypothalamus (speziell des Nucleus préopticus) ist die
Ausbildung von Zellsystemen, die ab der Pubertit beim
weiblichen Geschlecht zu der oben beschriebenen typi-
schen zyklischen (beim Menschen meist 28-tdgigen) Akti-
vitidt der gonadotropen Hormone des Hypophysenvorder-
lappens (luteinisierendes Hormon, LH, und Follikel-stimu-
lierendes Hormon, FSH) fithren. Das mannliche Gehirn
dagegen weist ein stabiles Niveau der LH-Ausschiittung
auf.

@ Vereinigt sich eine Y-Chromosom-Samenzelle mit
einer Eizelle entsteht ein mannlicher Organismus
(XY), sonst ein weiblicher (XX). Die hormonal ge-
steuerte sexuelle Differenzierung mannlicher und
weiblicher Feten, auch ihrer Gehirne, setzt etwa ab
der 8. Schwangerschaftswoche ein.

7.4.5 Pubertat und Menopause

Endokrinologie der mdnnlichen Pubertat

Die Pubertit, also die Reifung zur Fortpflanzungsfahig-
keit, setzt beim Jungen zwischen 9-11 Jahren damit ein,
dass die hypothalamischen GnRH-Driisenzellen beginnen,
aktiv zu werden. Zunéchst erfolgt die pulsative Freisetzung
von GnRH (Abschn. 7.3.3) nur in den ersten 3 Nacht-
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stunden wihrend des Tiefschlafs (Kap. 8 und 23), spiter
auch tagsiiber. Dies bewirkt die Freisetzung von LH und
FSH, ersteres, wie oben beschrieben (Abschn. 7.4.1), férdert
die Androgenproduktion, letzteres die Spermatogenese.

Die Androgene maskulinisieren den Jungen psychisch
und somatisch. Thre eiweiflanabole Wirkung (Abschn. 7.4.2)
bewirkt das Lingenwachstum und den Aufbau der Mus-
kulatur. Androgenbedingt ist auch das Tieferwerden der
Stimme durch das Wachstum des Kehlkopfes, bei dem die
Stimmbénder linger werden und der ménnliche Behaa-
rungstyp.

Manche sekundiren Geschlechtsorgane kénnen z. T.
auch im spiteren Leben unter dem Einfluss der Sexual-
hormone verandert werden: Manner unter (z. B. therapeu-
tischem) Ostrogeneinfluss entwickeln Briiste, die Stimm-



Zusammenfassung

lage bleibt aber tief, weil sich die Larynx nicht mehr ver-
kleinert.

Als Hermaphroditen bezeichnen wir Personen, bei
denen es durch einen Defekt in der Entwicklung zu exter-
nen und/oder internen Geschlechtsorganen kommt, deren
Geschlecht unklar ist.

Endokrinologie der weiblichen Pubertat

Die zwischen dem 8. und 10. Lebensjahr beginnende weib-
liche Pubertit wird ebenfalls durch die beginnende pulsa-
tile Tétigkeit der GnRH-Neurone angestoflen. Tritt diese
schliefllich nicht nur im Schlaf, sondern auch tagsiiber auf,
beginnen die Menstruationszyklen (Abschn. 7.4.3), die zu-
néchst noch ohne vollige Eireife, also anovulatorisch ablau-
fen kénnen und erst spatpubertir vollstindig werden.

Die Ostrogene sind schwicher eiweiBanabol als die
Androgene, entsprechend milder fillt der Wachstumsschub
der jungen Frau gegeniiber dem Mann aus. Die Ausbildung
der sekundiren Geschlechtsmerkmale (Briiste, breitere
Hiiften) geschieht zu dieser Zeit ebenfalls unter dem Ein-
fluss der Ostrogene.

@ Pubertit setzt bei beiden Geschlechtern mit der Auf-
nahme der pulsatilen Aktivitat der GnRH-, LH- und
FSH-(Neuro-)Driisenzellen ein. Die resultierenden
Androgene maskulinisieren und die Ostrogene femi-
nisieren die Knaben bzw. Madchen.

Menopause und Postmenopause

Die Menstruationszyklusaktivitit hort auf, sobald in den
Eierstocken der Vorrat an Follikeln erschopft ist. Dieser
Zeitpunkt wird Menopause genannt. Danach ist die Frau
im postmenopausalen Zustand. Damit fillt die riickkop-
pelnde Wirkung der von den reifenden Follikeln gebildeten
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Ostrogenen zu den hypothalamischen (GnRH-) und hypo-
physdren (LH- und FSH-Driisenzellen) aus, die weiterhin
und eher verstirkt pulsativ aktiv bleiben.

Diese pulsative Aktivitat ist fiir die klimakterischen Be-
schwerden verantwortlich. So kann es mit jeder LH-Episode
zu Hitzewallungen mit Herzklopfen kommen, weil die
grofien Mengen an LH im Hypothalamus zur Miterregung
der dort liegenden kreislaufregulierenden Neurone und
damit zur Vasodilation der Hautblutgefifle und Herzfre-
quenzsteigerung (Tachykardie) fithren.

Box 7.8. Hormonsubstitutionstherapie in der
Postmenopause

Ostrogene lindern sehr effektiv klimakterische Beschwer-
den wie die Hitzewallungen und sie beugen der Osteo-
porose vor. Diesem deutlichen Gewinn an Lebensqua-
litat steht, v. a. bei jahrelanger Einnahme, eine leichte
Erhohung des Brustkrebs-, Thrombose- und Herzinfarkt-
bzw. Hirnschlagrisikos gegentiber, so dass nach Ab-
wagen der Vor- und Nachteile diese Therapie nicht lan-
ger als 2-3 Jahre durchgefiihrt werden soll.

Der Ausfall der leicht eiweiBanabolen Ostrogene ist auch
fiir den Abbau von Knochenmatrix, also die haufig bei élte-
ren Frauen beobachtete Osteoporose verantwortlich. Der
Ostrogenmangel bedingt auch die leichte Virilisierung der
postmenopausalen Frau, da sich dadurch die in der Neben-
nierenrinde gebildeten Androgene etwas starker bemerk-
bar machen konnen.

@ Mit Erschopfung des Follikelvorrats in den Ovarien
setzt bei der Frau die Menopause ein, die von Ostro-
genmangelerscheinungen begleitet ist.

Hormone sind von Driisenzellen produzierte (primare)
Botenstoffe, die ihre Signale teils

== an weit entfernte Stellen im Koérper, teils

== in unmittelbare Umgebung (parakrin), teils

== auf sich selbst zurlick (autokrin) senden.

Um von einem Hormon angesprochen zu werden, muss
die Kérperzelle einen entsprechenden Rezeptor besitzen,
mit dem sich das Hormon verbindet, um seine Nachricht
zu liberbringen. Diese Hormonrezeptoren liegen ent-
weder

== in der Zellmembran oder

== im Zytoplasma der Zelle oder

= im Zellkern.

Nach ihrer chemischen Struktur gehoren die Hormone

2 grof3en Substanzklassen an, namlich

== fettunldsliche Hormone aus Aminosauren (die Mehr-
zahl aller Hormone) und

= fettlosliche (lipophile) Hormone (Steroide), die vom
Cholesterin oder der Arachidonsaure abstammen.

Hormone sind meist Teile von Regelkreisen, die iber

negative Riickkopplungen Stérgré3en kompensieren.
Die Langerhans-Inselzellen des Pankreas sind

Driisenzellen, von denen

== die A-Zellen das Hormon Glukagon,

== die B-Zellen das Hormon Insulin und

== die D-Zellen das Hormon Somatostatin produzieren
und freisetzen.
v
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Insulin und Glukagon sind in einen Regelkreis ein-

gebunden, der den Blutzuckerspiegel konstant hilt,

wobei Insulin den Zuckerspiegel senkt und Glukagon ihn

erh6ht. Mangel oder mangelnde Wirksamkeit von In-

sulin fihrt zu Gberhohten Zuckerspiegeln mit vielfaltigen

Symptomen und Folgen. Die beiden Haupt-Diabetes-

Formen sind:

= Typ-1-Diabetes mellitus mit volligem Ausfall der
B-Zellen und absolutem, nur durch Insulingaben
therapierbarem Insulinmangel und

= Typ-2-Diabetes mellitus (»Altersdiabetes),
bei dem je nach Schweregrad die Insulinwirkung
mehr oder weniger versagt und die Therapie sich
daher auf Didt und orale Antidiabetika beschranken
kann.

Das hypothalamisch-hypophysdre Hormonsystem

umfasst

== 8 (Neuro)hormone des Hypothalamus,

== 2 Hormone des Hypophysenhinterlappens, HHL
(der Neurohypophyse) und

== 6 Hormone des Hypophysenvorderlappens, HVL
(der Adenohypophyse),

die in mehr oder weniger komplexen Regelkreisen eine
Vielzahl von Kérperfunktionen regeln. @ Tabelle 7.1
und 7.2 geben einen Uberblick tiber die glandotropen
und nichtglandotropen Hormone dieses Systems und
ihre Zielorgane.
Als Hauptwirkungen der direkt auf Erfolgsorgane
wirkenden HHL- und HVL-Hormone sind festzuhalten:
== HHL-Hormon ADH (Antidiuretisches Hormon, Adiu-
retin): Hemmt die Wasserausscheidung in der Niere

== HHL-Hormon Oxytozin: Lost den Milchejektions-
reflex aus

== HVL-Hormon Prolaktin: Regelt die Milchsynthese

==  HVL-Hormon Somatotropin (Wachstumshormon):
unabdingbar fir normale kindliche Entwicklung

Die anderen HVL-Hormone sind in Regelkreise einge-

bunden, die weitere Driisen einschlieBen. Es handelt

sich um:

== Regelkreis fiir die Schilddriise: An der Regelung der
Freisetzung der Schilddriisenhormone T3 und T4 sind
das hypothalamische TRH und das hypophysare TSH
beteiligt;

== Regelkreise fiir die Nebennierenrinde, NNR:
Hypothalamisches CRH und hypophysares ACTH
regeln die Freisetzung der NNR-Hormone, namlich
der Gluko- und Mineralokortikoide mit ihren manig-
faltigen Wirkungen;

== Regelkreise fiir die Sexualdriisen: Hypothalamisches
GnRH und hypophysares LH und FSH regeln die Tatig-
keit der Sexualdriisen mit deren Hormonen, den
Androgenen (besonders Testosteron), Ostrogenen (be-
sonders Ostradiol) und den Gestagenen (besonders
Progesteron), in der fiir Mdnner und Frauen jeweils
charakteristischen Weise.

Die Tatigkeit der Sexualdriisen bestimmt bei der Frau
alle Lebensabschnitte von der Geburt tber die Pubertat,
die Zeit der Geschlechtsreife mit ihren Ovulationszyklen
und die Menopause mit der postmenopausalen Zeit da-
nach.

Fiir den Mann gilt vergleichbares, doch ist der Ablauf
nach Abschluss der Pubertdt wesentlich gleichférmiger.
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