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Releasing-Hormone Regelkrels R S R b Gt i
%D | ACTH  adrenocorticotropes Hormon = Corticotropin
Hypophyse | ADH  antidiuretisches Hormon = Vasopressin |
| CRH Freisetzungshormon fiir Corticotropin = Cortico-
5 liberin (engl. releasing hormone)
Sanekfrme e i CT Calcitonin
| DOC  Desoxycorticosteron
% . DOCA  Desoxycorticosteron-acetat
Helpliere Dilisen + FSH Follikel-stimulierendes Hormon = Follitropin
g | GH Wachstumshormon (engl. growth hormone) _
| =STH somatotropes Hormon = Somatotropin i
f | GnRH  Freisetzungshormon fiir Gonadotropin = Gonado- |
ektorhormone | liberin {
= LHRH Freisetzungshormon fiir das luteinisierende Hor- |

mon I
GRH Freisetzungshormon fiir Wachstumshormon ]
HCG humanes Choriongonadotropin {
HCS humanes Chorionsomatotropin |
. =HPL humanes Placentalactogen |
. humanes Menopausengonadotropin {
| LH luteinisierendes Hormon = Lutropin
_ | =ICSH Hormon zur Stimulierung der interstitiellen Zellen
g = B | MSH  Melanocyten-stimulierendes Hormon
y-Melanozyten- ACTH p-Lipotropin | PIF Prolaktin-Hemmfaktor (engl. inhibiting factor)

m
=
@

timulierendes | : W
;ormon Proteolyse Proteolyse | PMSG  Gonadotropin aus dem Serum tracht1ger'Stuten
| =PMS (engl. pregnant mare serum gonadotropin)
i ——— | PTH Parathormon = Parathyrin
a_Me%yten_ %potmpinj B-[E rlor lin | T3 Triio@thyronin N Liothyron_in
<Himulierendes P [T, Tetraiodthyronin = Thyroxin
Hormon I TRH Thyrotropin-Freisetzungshormon = Thyroliberin
Profealyss ! =TRF  Thyrotropin-Freisetzungsfaktor ‘
' TSH Schilddriisen-(Thyroidea-)stimulierendes Hormon = |
(B ] Thyrotropin
B-Melanozyten-  Enkephalin - e »
stimulierendes A S Ak"”*;(i f‘ﬁ lw(«: l’:)’v;"r "v‘l(é({/ rrj.wr; Lo.a, \{(/),' \‘,,/v’:y‘
Hormon ‘ it v ( Lo

Abb.10.37 Synthese der verschiedenen Hormone im ZNS
(ACTH = Adenocorticotropes Hormon)
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Neurone

Eminentia
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luteinisierendes Hormon (LH)
Adrenocorticotropin (ACTH)

B

Releasing-

Adenohypophyse
(Lobus anterior,
Pars distalis)
trope Hormone :
Wachstumshormon | Pars
Prolactin (PRL) intermedia Neurohypophysen-
Thyreotropin (TSH) Hormone

follikelstimulierendes Hormon (FSH)

Nucleus
paraventricularis

Hypothalamus

Stiel

hypothalamohypophysérer
neurosekretorischer Trakt

Hol [
Fione Neurohypophyse

(Lobus posterior,
Pars nervosa)

antidiuretisches Hormon (aus
dem N. supraopticus)
Oxytocin (aus dem N.

melanocyten- paraventricularis)
stimulierendes
Hormon (MSH)
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normal Morbus Morbus Nebennieren- sekundéres exogene adrenogenitales
Addison Cushing tumor Cushing- Corticoidzufuhr Syndrom
priméres Syndrom (kongenitale
Cushing-Syndrom adrenale
Hyperplasie)
- Hypo- ;
\"'.‘_lha(amys i B e
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8 ‘ :
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8 ! H
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2 : ACTH-pro- : :
5 ' uzierender ' '
8 AETH : Tumor: (@@ H :
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2N B S 7 > T .
Nebenniere Androgene
a b [ d e f g

Abb. 28.28 Normale Regulation der Nebennierenrindenfunktion
und Moglichkelten ihrer Stérung. a) Zwischen der Sekretion des
hypothalamischen Freisetzungshormons fiir ACTH (engl. corticotro-
pin releasing hormone, CRH) bzw. der von ACTH und den Glucocorti-
coiden besteht eine negative Riickkopplung, die normalerweise das
GLeichgewiC'ht zwischen der Sekretion von ACTH und Glucocortico-
iden reguliert. b) Bei primdrer Nebennierenrindeninsuffizienz (Mor-
bus Addison) oder nach Exstirpation der Nebennieren sinkt die
Glucocorticoide-Konzentration im Plasma ab, es wird vermehrt CRH
und damit auch ACTH gebildet. Die sekundére Nebennierenrindenin-
suffizienz beruht auf einer St6rung der {ibergeordneten endokrinen
Zentren, der Hypophyse und/oder des Hypothalamus (z.B. Panhypo-
pituitarismus, Mangel an ACTH). c) Dem Morbus Cushing liegt eine
vermehrte Sekretion von CRH und ACTH zugrunde, die eine bilaterale
Hyperplasie der NNR hervorruft. Die vermehrt gebildeten Glucocorti-
coide sind nicht in der Lage, die erhhte ACTH-Sekretion zu suppri-
mieren, Umgekehrt sind die Verh@ltnisse beim primaren Cushing-
Syndrom, ausgeldst durch einen Tumor der Nebennierenrinde (d),
oder beim sekundéren Cushing-Syndrom, verursacht durch einen
ektopischen, ACTH-produzierenden Tumor, z.B. ein Bronchialkarzi-
nom (e). In beiden Féllen ist die Produktion von ACTH in der Hypo-
physe gebremst. Unterschiede bestehen jedoch insofern, als beim

oS A "(‘{'/*{ '.?f:_. e ‘,‘r /

Nebennierenrinden-Tumor (d) die gesunde Nebenniere selbst infolge
des ACTH-Mangels atrophisch, beim ektopischen ACTH-produzieren-
den Tumor (e) dagegen in der Regel hyperplastisch ist. DaB in die-
sem Fall die ACTH-Produktion der Hypophyse gedrosselt ist, kann
durch Vergleich der Konzentrationen im Blut der Cubitalvene und
des Bulbus venosus jugularis superior gezeigt werden; sie sind dort
niedriger als im Blut der Cubitalvene. f) Die exogene Zufuhr von Glu-
cocorticoiden zu therapeutischen Zwecken wirkt wie die endogene
Uberproduktion der Hormone: das hypothalamisch-hypophysére
System wird gedrosselt, und es kommt zur Atrophie der Nebennie-
ren. Diese Tatsache ist vor allem beim Abbruch der Therapie zu
bedenken; er darf nie abrupt erfolgen, man ,schleicht sich aus”, )
d. h., die Dosen werden allmahlich verringert. g) Beim adrenogeni-
talen Syndrom bleibt infolge eines angeborenen Enzymdefektes (s
Abb. 28.26) die Biosynthese der Glucocorticoide auf einer Vorstl{fﬁ‘
mit androgener Wirkung stehen, ohne daR glucocorticoide Aktivitat
erzeugt wird. Dementsprechend ist die Produktion von ACTH gestei-
gert, und es kommt zur Hyperplasie der Nebennierenrinde, die nun
stindig mehr Androgene sezerniert. Eine dhnliche Wirkung entfaltet
Metyrapon, ein Hemmstoff der 11B-Hydroxylase, der im Metyrapon-
Test zur Priifung der Funktionseinheit Hypothalamus-Hypophyse ver-
wendet wurde.
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HO Cholesterin-

Regulation des Skelettwachstums,
SchlieRen der Epiphysenfuge Transport im Blut:
Albumin und Sexualhormon-

bindendes Globulin (SHBG)

Das Einfuhren der OH-Gruppen erfolgt am glatten ER und in
den Mitochondrien durch Hydroxylasen.

Die Hydroxylasen gehdren zur Klasse der Monooxygenasen
(mischfunktionelle Oxygenasen), weil von dem O,-Molekal

nur ein O-Atom auf das Substrat Gbertragen wird; das andere

Cholesterinester
Zytoplasma

6 Desmolase
Cholesterin Mitochandrien CH, Nebennierenrinde von aufen nach innen:
0 Zona glomerulosa: Mineralocorticoide, v.a. Aldosteron
Zona fasciculata : Glucocorticoide, v.a. Cortisol
Zona reticulosa: Sexualhormone
Cholesterin (C,;)
“ Pregnenolon
HO™ ™~ N
Pregnenclon (Cp) | | e o]
Aleweiteren | e Z. reticulosa
Reaktionen cH, e
amglattenER | ¢ * e
Progesteron (C,,) oder in den o T -~
Mitochondrien
Dehydroepi-
N . N 0 androsteron-(Sulfat)
uco- ineralo- ndrogene | = -
corticoide  corticoide (Cyo) s0- DHEA-(Sulfat)
10 Progesteron :
(Cy) (Cyy) wenig aktive Transportformen, die
‘ o in verschiedenen Zielgeweben in
—. Testosteron und Estradiol
Estrogene umgewandelt werden;
(Cye) haufigste Geschlechtshormone
bei Mann und Frau im Blut
Frau:
In Aldosteron-sensitiven Zellen Theka-Zellen
wird Cortisol zu Cortison oxidiert, =) ¢ !
weil Cortisol auch an den CH.OH 7. f iculat azen a_’
Aldosteron-Rezeptor 2 - rasgicuiata Z. reticulosa (ca. 50%)
binden kann. o)
0 OH . E
Z. glomerulosa Mann:
Lakyite LedegTZeIIen,
\ Z. reticulosa H
) ] vernachléssigbar
0 _ CH,OH CH,OH y
Cortison 0 N o OH
(inaktiv!) Leber HO OH HO
@] 0 [¢]
Cortisol Aldosteron
‘ Testosteron 50-Reductase
Transport im Blut: Transport im Blut:
Transcortin Albumin und Sexualhormon-
bindendes Globulin (SHBG)
Aromatase OH
Frau: Granulosa-Zellen, Plazenta
OH Mann: Leydig-Zellen, _'Ft”r"f'(?{ wele
5a-Dihydro-
o Testosteron
3fach aktiver als Testosteron;
HO Ausstattung mit 50.-Reductase
; . . . bestimmt Empfindlichkeit von
Funktion von Estradiol bei Mann und Frau: Estradiol Geweben fur Testosteron:

Heden, Prostata, Samenblaschen,
Talgdrisen

NADP*

NADPH + H*

Cyt-P 5

O-Atom wird mit NADPH + H* zu H,0 reduziert.

Die Cholesterin-Desmolase und die Aromatase sind
ebenfalls Monooxygenasen (mehrstufige Reaktionsmechanismen).

Vit. C schutzt die Enzyme vor oxidativer Schadigung.

R—OH
Vit. C



Cortisol (Glucocorticoid)

StreBantwort

langerfristige Erhohung der Leistungsfihigkeit
Insulin-Antagonist Steroid-Diabetes bei Glucocorticoidtherapie
Tagesrhythmus der Freisetzung mit Maximum am Morgen

Wirkung hauptsichlich tiber Induktion von Enzymen
(intrazelluldrer Rezeptor = induzierbarer Transkriptionsfaktor!)

Stoffwechsel

Adrenalin
(Glucagon)

Versorgung von Organen

Ketonkérper ——=
auBer ZNS und Erythrozyten

Lipolyse* Induktion der Triacylglycerinli = FS + Glycerin

Fettgewebe

Proteolyse4 = C-Korper + NH, =--e-fomoo e = Hamnstoff
Muskulatur und Bindegewebe

Energie
Gluconeogenese‘ /

Leber

Glycogen

”

Glucagon Glucose
(Adrenalin)

Blutzucker 4

extrahepatische Glucoseaufnahme *

» Permissiver Effekt: Enzyme werden induziert, die durch Adrenalin und Glucagon
aktiviert werden

» Umschichtung der Energiereserven: Fett, Protein — Glucose, Glycogen

» Bereitstellung von Glucose ohne Glycogenspeicher anzugreifen

Immunsystem
immunsuppressiv: Cytokine |
Apoptose 1
T-Lymphozyten-Funktion | Antikérperspiegel bleibt konstant

antiinflammatorisch = antiphlogistisch:
Induktion von Lipocortin — PLA; | — Eikosanoidsynthese |

COX-2 |
NOS-2 (iNOS) |

Weitere Wirkungen _ . _
Osteop~otegevim (uate dvackt Us Yeoklasten—Di fle e sireny ) \'f
- Os%eaeal@m—i beteiligt an Knochenmorphogenese — Osteoporose bei Glucocorticoidtherapie

Kollagensynthese ,], Stérung der Wundheilung, Pergamenthaut bei Glucocorticoidtherapie
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Abb. 11-5 Zweizellkonzept der follikuliren Estradiol-
synthese. Unter LH-Einfluss synthetisieren die Thekazellen aus-
gebrocher Cholesterin Androgene (u.a. Testosteron). Die Andro-
gene wandern {ber die Basalmembran zu den Granulosazellen,
dort werden sie unter FSH-Einfluss zu Ostrogenen, vorwiegend
Estradiol, aromatisiert.

glatte

Abb. 11-8 Follikelruptur als Folge des LH-Peaks [53].

a Der beginnende LH-Einfluss auf den Graaf-Follikel induziert eine Enzymkaskade. Folgen sind die Bildung eines meioseaktivieren-
den Faktors bzw. Hemmung des Oocyte-Maturation-Inhibitors (OMI), Hemmung des Luteinisierungsinhibitors (LI), Prostaglandin-
synthese (PG), Bildung von Plasmin und Kollagenase sowie die Ruptur des Follikels.

b Ruptur des Follikels mit Freisetzung der Oozyte. Als Folge des LH-Einflusses kommt es zur Ruptur und zum AusflieBen der Folli-
kelfliissigkeit mit dem darin enthaltenden Cumulus oophorus (Oozyte einschlieRlich umgebender Granulosazellen). Die 1. Reife-
teilung wurde zuvor abgeschlossen, das 1, Polkdrperchen wurde ausgestoRen.

Muskulatur

Ovulation

}

Rekrutierung ——  Selektion ——  Dominanz
5 Reifung
T | Kohorte
 _| wachsender
“ 7| Follikel /
e
o—0p
Atresie .
"o 11 "13-15'
Zyklustag

Abb. 11-6 Selektion des dominanten Follikels. Nur der do-
minante Follikel (vermutlich mit der besten Enzymausstattung)
reift zum Graaf-Follikel heran [26].

Abb. 11-7 Regulation der Hormon-

synthese.

a In der friihen und mittleren Follikel-
phase sorgen ansteigende Estradiol-
und Inhibinspiegel durch die negative
Rickkopplung flir niedrige LH- und
FSH-Serumspiegel, die Gonadotropine
werden in der Hypophyse akkumuliert.

b Der Graaf-Follikel bildet sehr groRe
Mengen Estradiol, dies fiihrt zur Ver-
anderung der Riickkopplung, und die
in der Hypophyse akkumulierten Gona-
dotropine werden schlagartig ausge-
schiittet.

Hypothalamus Hypothalamus
Hypophyse éfu(/ Hypophyse
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LH Estradiol LH
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55T o
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