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,Jede Zelle produziert bei jeder ihrer Tatigkeiten jeweils ganz bestimmte Stoffwechsel-
Endprodukte, die sie als Abfall nach auflen abstoft. Bei einem Mehrzeller gelangen
diese Sekrete in den extrazelluldren Raum, in dem sie sich verteilen, bis sie frither oder
spater unweigerlich auch in Kontakt mit benachbarten Zellen kommen. Da diese Pro-
dukte nun aber charakteristisch fiir die Art der Zellaktivitét sind, die sie hat entstehen
lassen, stellen sie mehr dar als blo3 Abfall. Sie sind ganz unvermeidlich zugleich auch
potentielle Signale... Ich vermute, dass diese mogliche Signalfunktion spezifischer
Stoffwechselprodukte [bei den ersten Mehrzellern] den Ausgangspunkt fiir die Entste-
hung der meisten heute bekannten Hormone gebildet haben diirfte. (Hoimar v. Dit-
furth, 1976)

,Vor 2 bis 3 Milliarden Jahren sah sich die Evolution mit der fortschreitenden Entwicklung der
Vielzeller verschiedenen Problem gegeniiber. Es mussten z. B. im Laufe der Zelldifferenzie-
rung die verschiedensten Zelltypen aus undifferenzierten Vorlduferzellen gebildet werden, ihre
Teilung und ihr Wachstum mussten kontrolliert werden, vielfiltige damit zusammenhingende
Aktivitdten waren zu koordinieren. All dies hing von der Féhigkeit der Zellen ab, miteinander
zu kommunizieren. Das geschah — lange vor der Entwicklung eines Nervensystems — durch den
Austausch chemischer Botenstoffe, der Hormone. Diese Art der Signaliibermittlung ist von sol-
cher Effizienz, dass sie auch heute noch neben der Informationsiibermittlung durch Nerven das
zentrale Signalsystem des Korpers ist. So stehen beim Menschen 10'* hochspezialisierte Zellen
miteinander in Kontakt.“! Einige Zellen haben sich im Laufe der Evolution zu Driisen entwi-
ckelt, in denen die Hormone produziert werden und iiber die Blutbahn jede Stelle des Korpers
erreichen konnen, die endokrinen Zellen.

Neben den endokrinen Zellen spielen in der Informationsiibermittlung autokrine und parakrine
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Die endokrinen Driisen bilden ein hierarchisches System. In den folgenden Abschnitten werden
einige von ihnen und die Wirkung der von ihnen produzierten Hormone vorgestellt.

Der Hypothalamus

Vegetative Funktionen wie Atmung, Kreislauf, Stoffaufnahme, Kdrpertemperatur, Reproduk-

tionsverhalten usw. werden vom Hypothalamus, einem Teil
des Zwischenhirns reguliert und kontrolliert. Er stellt zu-
gleich die oberste Hierarchiestufe der endokrinen Driisen
dar.

Schon 1945 vermutete man, dass im Hypothalamus erzeugte
Hormone vom Blutstrom direkt zur Hypophyse transportiert
werden, was spétere Forschungen bestitigten.

Bei diesen Hormonen handelt es sich um sog. releasing fac-
tors (Freisetzungsfaktoren, Terminationsfaktoren) oder um
inhibiting factors (release-inhibiting factors, Hemmfakto-
ren).

Zusammen mit dem Hypothalamus bildet die diesem direkt untergeordnete Hypophyse (Hirn-

anhangdriise) das hypothalamisch-hypophysédre System. -
Die Hypophyse ist mit dem Hypothalamus durch den Hypo- <~ Hypothalamus b
physenstiel verbunden. Thre Hormonproduktion wird iiber B el
die releasing factors und die inhibiting factors direkt vom Releasing Inhibiting
Hypothalamus gesteuert. factors factors
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einfache Peptide, so hat z. B. das Thyrotropin Re-
leasing Hormone (TRH, Thyreoliberin) die links
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Die Adenohypophyse

Die meisten der Hormone des Hypophysenvorderlappens wirken auf nachgeordnete endokrine
Driisen, dies sind die sog. glandotropen Hormone. Andere wirken statt auf Driisen direkt auf
bestimmte Organe, diese heillen Effektorhormone.

Zu den glandotropen Hormonen zéhlen

e das die Schilddriise stimulierende Thyreotropin oder TSH (Thyreoidea stimulierendes
Hormon)

e das die Gonaden stimulierende FSH (Follikelstimulierndes Hormon)

e das ebenfalls die Gonaden stimulierende Lutropin oder LH (Luteinisierendes Hormon)

e das v. a. die Nebennierenrinde stimulierende ACTH (Adrenocorticotropes Hormon,
Corticotropin)?

Die Effektorhormone sind hauptséchlich

e das Somatropin (STH, somatropes Hormon), ein Wachstumshormon
e das Prolaktin (PRL oder LTH, laktotropes Hormon)
e das Melanotropin (MSH, die Melanozyten stimulierendes Hormon).

Die Neurohypophyse

Die Neurohypophyse ist selbst keine Driise, sondern eine Art Vorratsbehélter fiir im Hypotha-
lamus produzierte Hormone, die bei Bedarf ausgeschiittet werden. Zwei davon sind die Peptid-
hormone Oxytocin und das ADH (Antidiuretisches Hormon, Adiuretin, Vasopressin).

Oxytocin bringt die Gebarmutter beim Geburtsprozess dazu, sich zusammenzuziehen und leitet
damit die Wehen ein. Durch die Stimulation der Milchproduktion wird das Stillen ermoglicht
und nicht zuletzt bestimmt es die Bindung zwischen Mutter und Kind sowie zwischen Ge-
schlechtspartnern. Dariiber hinaus werden ganz allgemein die sozialen Interaktionen des Men-
schen beeinflusst; die lange Zeit benutzte Bezeichnung als ,,Kuschelhormon* entspricht nicht
mehr ganz den Erkenntnissen der heutigen Zeit.

Das ADH reguliert unter anderem die Wasserresorption in den Nieren damit den Fliissigkeits-
gehalt des Korpers. In hoheren Dosen hat es gefiBverengende Wirkung (daher der Name Va-
sopressin).

Nebennierenrinde

Die Nebennieren, bestehend aus Nebennierenmark und Nebennieren- | Glandulae suprarenales/adrenales
rinde, sitzen oben auf den Nieren und sind wichtige Hormondriisen. IiNEbe”"'ereml

Das Nebennierenmark produziert die sog. Katecholamine (s. u.), die | f
Nebennierenrinde Steroidhormone. r ny .

Die Nebennierenrinde produziert {iber 40 Hormone, allesamt Steroid- p “'fl': I 'd
hormone, die aus Cholesterol synthetisiert werden. Das Cholesterol l

wird mittels eines Proteins (Steroidogenic acute regulatory protein, } — |
StAR) zur innere Membran der Mitochondrien transportiert. Dort | (Nieren)

wird es durch das Enzym Cholesterin-Monooxygenase (CYP11A) in
Pregnenolon umgewandelt, wobei auch das oben erwidhnte ACTH beteiligt ist. Pregnenolon ist

2 Das wichtige Steuerhormon ACTH ist ein ist ein Polypeptid aus 39 Aminosiuren, von denen die ersten 23 die
biologische Wirkung bestimmen. Diese sind in allen Organismen gleich, die restlichen 16 Aminosiuren sind je
nach Tierart unterschiedlich.



die Ausgangsverbindung alle Steroidhormone, aus ihm wird zunidchst das Progesteron synthe-
tisiert.

Das Steroidgeriist Progesteron

Im GroBen und Ganzen lassen sich die Hormone der Nebennierenrinde, die Corticosteroide,
unterteilen in

e Glucocorticoide,

e Mineralocorticoide und

e Androgene/Ostrogene.

Glucocorticoide

Die Glucocorticoide beeinflussen u. a. den Kohlenhydratstoffwechsel, den Proteinstoffwechsel
und den Fettstoffwechsel. Unter dem Einfluss dieser Hormone nehmen die Glucosekonzentra-
tion, der Anteil freier Aminosauren im Blut und die Harnstoffkonzentration zu.

Wichtige Glucocorticoide sind das Corticosteron, das Cortisol und das Cortison.

Cortisol Cortison Corticosteron

Kiinstlich hergestellte Glucocorticoide (umgangssprachlich unter dem Begriff Cortison zusam-
mengefasst) konnen lebensrettend sei, wenn z. B. nach einem Unfall oder Herzinfarkt die vita-
len Regulationsmechanismen zusammengebrochen sind. Sie wirken antientziindlich und anti-
allergisch. Ihre immunsuppresive Wirkung wird insbesondere bei Organtransplantationen (Ab-
stoBungsreaktion) und Autoimmunerkrankungen (Bildung von Antikérpern gegen kdrperei-
gene Gewebe) ausgenutzt.




Mineralocorticoide
Ihren Namen haben die Mineralocorticoide daher, dass sie die Verteilung der Kalium- und Nat-

rium-Ionen im zelluldren und extrazelluldren Raum regulieren. In Zusammenhang damit steht
das Blutvolumen und damit der Blutdruck. Thr wichtigster Vertreter ist das Aldosteron.

Aldosteron

Androgene und Estrogene

Zu den Corticosteroiden gehdren auch die Androgene und Ostrogene. Es handelt es sich dabei
um Sexualhormone, die iiberwiegend in den Hoden bzw. den Eierstocken, jedoch auch in der
Nebennierenrinde produziert werden. Sie steuern die Herausbil-
dung und die Funktion der Fortpflanzungsorgane sowie die se-
kunddren Geschlechtsmerkmale. Typische Vertreter sind das
‘ iiberwiegend in den Hoden erzeugte ménnliche Sexualhormon,
Ausschittung das Testosteron, und das iiberwiegend in den Eierstocken produ-
gonadotropes Hormon zierte weibliche Sexualhormon, das Ostradiol.

Hinweis zur Schreibweise: Es gibt sowohl die Schreibweisen Ostrogen, Ostra-
diol usw. als auch Estrogen, Estradiol usw. Im britischen Englisch heifit es
Hoden, Eierstock Oestrogen, im amerikanischen Englisch Estrogen. In diesem Skript verwende
ich die traditionellen Bezeichnungen mit O.

Grundsétzlich wird die Bildung der Sexualhormone durch die gonadotropen Hormone der A-
denohypophyse FSH und LH (Gonadotropine) gesteuert. Sie sind bei beiden Geschlechtern
gleich und kontrollieren die Ausschiittung der in den Keimdriisen erzeugten geschlechtsspezi-
fischen Hormone.

Hauptvertreter der Androgene sind das Testosteron und das Androsteron.

O

Testosteron Androsteron

Die weiblichen Sexualhormone sind die Ostrogene und die Gestagene. Sowohl die Ostrogene
als auch die Gestagene bilden recht groBe Gruppen wirksamer Verbindungen, deren wirksamste
das Ostradiol ist. Die Gestagene (Hormone des Gelbkorpers) regeln den monatlichen Zyklus
und die Funktionen in der Schwangerschaft. Man kennt etwa 40 verschiedene Gestagene.

Eine Gegentiberstellung zeigt, wie gering die strukturellen Unterschiede des ménnlichen und
des weiblichen Hormons sind: Ostradiol trigt am Ring A des Steroidkorpers statt der Keto- eine
Hydroxylgruppe; der Ring selbst ist im Gegensatz zu allen anderen Steroidhormonen aroma-
tisch.
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Testosteron Ostradiol

Orale Kontrazeptiva: Die Pille

Dauernde Zufuhr bestimmter, z. T. synthetischer, Ostrogene und Gestagene bewirkt eine Hem-
mung des gonadotropen Hormons. Die enthaltenen Progesteron-Derivate verhindern eine Aus-
schiittung von FSH (follikelstimulierendes Hormon) und LH (luteinisierendes Hormon),
wodurch die Ovulation (Eisprung) unterdriickt wird. Hinzu kommt, dass sich Zervixschleim
und die Gebdrmutterschleimhaut verdndert. Dadurch konnen die Spermien schlechter eindrin-
gen und das Ei kann sich nicht in der Schleimhaut einnisten. Einige Gestagene haben zusétzlich
antiandrogene Eigenschaften.
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Wirkung oraler Kontrazeptiva

Nebennierenmark

An anderer Stelle der Nebennieren, dem Nebennierenmark, werden drei wichtige Hormone ge-
bildet, die Katecholamine. Es handelt sich um die Stresshormone Adrenalin und Noradrenalin
sowie das Dopamin, eine Vorstufe des Noradrenalins. Alle drei kdnnen als Hormone oder als
Neurotransmitter wirken.

Ausgangssubstanz fiir die Biosynthese der Katecholamine ist die Aminosdure Tyrosin.
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Adrenalin Noradrenalin Tyrosin




Auf Adrenalinausschiittung reagiert der Organismus mit steigernder Herzfrequenz, erhohtem
Blutdruck, gesteigerter Glucoseausschiittung (Abbau von Glycogen) und erhohter Muskeltitig-
keit. Abgabe von Noradrenalin wirkt durch Kontraktion der BlutgefdBe ebenfalls blutdruckstei-
gernd (Fluchtreflex).

Schilddriise

Die Schilddriise besteht aus zwei Lappen, die halb-
mondférmig um die Luftrohre, knapp unterhalb des
Kehlkopfes, angeordnet sind. Thre Hormone, das Thy-
roxin (Tetraiodthyronin, T4) und das Triiodthyronin
(Triiodthyronin, T3), stimulieren in fast allen Geweben
den Stoffwechsel. Sie fithren zu vermehrtem Fettabbau,
zu gesteigerter Insulinfreisetzung und einem erhohten
Energiestoffwechsel. Sie sind auch fiir das Wachstum
und die Reifung des Gehirns, des Nervensystems und
des Skelettes beim Neugeborenen wichtig.

Eine der wichtigsten Funktionen des Thyroxins ist sein Einfluss auf den Grundumsatz: dieser
wird durch eine Schilddriisen-Uberfunktion gesteigert. Thyroxin wirkt sich auerdem auf den
Kohlehydrat-, Protein- und Lipidstoffwechsel sowie auf das Wachstum von Zellen und Gewe-
ben aus.

Thyroxin (T4, Tetraiodhydroxin) Triiodthyronin (T3)

Im Vergleich zum Thyroxin ist beim Triiodthyronin ein lod-Atom durch ein Wasserstoffatom
ersetzt. T4 gilt als Speicherform, T3 als aktive Form des Hormons.

Reguliert wird die Thyroxinausschiittung durch das in den Adenohypophyse gebildete Thyre-
otropin (Thyrotropin, thyreotropes Hormon TTH).

( Hypothalamus )
| Thyrotropin-Freisetzungsfaktor (TRF)
—)-\ Hypophyse_i;‘.u

Thyrotropin (Stimulation der S childdrise

Hemmende Riickkopplund s crilddriise ™
des Thyroxins

—[ T4und T3 |

Wie die Strukturformeln von T3 und T4 zeigen, ist lod Bestandteil dieser Molekiile. Eine Un-
terversorgung mit lod fiihrt zur Schilddriisenunterfunktion, die hiaufig mit Kropfbildung und



Wachstumsstdrung einhergeht. Eine Uberfunktion der Schilddriise fiihrt zur Basedowschen
Krankheit.

Nebenschilddriise

In unmittelbarer Néhe der Schilddriise liegen die vier Nebenschilddriisen, die das Parathormon
abgeben, ein Polypeptid, das den Calciumspiegel im Blut reguliert. Es fordert die Bereitstellung
der Calcium-Ionen aus dem Diinndarm (Verdauung), den Nieren (Resorption des ausgeschie-
denen Calciums) und den Knochen. Unterstiitzt wird die Wirkung des Parathormons von Vita-
min D.

Calcium ist wichtiger mineralischer Bestandteil in Knochen und Zéhnen; dariiber hinaus ist es
ein essentieller Partner in vielen biologischen Prozessen. Ein iiberméfiger Calcium-Abbau der
Knochen fiihrt zur Osteoporose (Knochenentmineralisierung).

Nebenschilddrise

[ Parathormon (Parathryn) |

[ Bereitstellung von Calcium-lonen |

[ Senkung des Calcium-lonen-Spiegels |

Calcitonin

Schilddrise

Bauchspeicheldriise (Pankreas)

Wechselwirkung von Parathormon und Calcitonin

Das Pankreas ist zugleich endokrine und exokrine Driise. In letzterer Funktion gibt sie Verdau-
ungsséfte in den Zwolffingerdarm am. Als endokrine Driise gibt sie die Peptidhormone Insulin
und Glucagon direkt in die Blutbahn ab. Beide Hormone werden in den sog. Langerhansschen
Inseln gebildet und steuern den Blutzucker.

Insulin baut den Blutzucker ab und Glycogen auf, das der voriibergehenden Speicherung des
Energietrdagers Glucose im Organismus, hauptsédchlich in der Leber, dient. Ungeniigende Pro-
duktion oder Ausfall des Hormons fiithren zum lebensgefahrlichen Diabetes. Daneben bewirkt
Insulin im Leber- und Fettgewebe eine vermehrte Fettsynthese.

Insulin besteht aus 51 Aminosduren, die in zwei Ketten (A-Kette und B-Kette) angeordnet sind.
Diese sind durch zwei Disulfidbriicken miteinander verbunden, die A-Kette enthélt ebenfalls
eine Disulfidbidung.

o = c e [ 3 g > = W T = = ] 3 - I = o - B o @ '] -

Em B2 _g_S_ 2 _ g _8_3J H _23_8_2_ L 3 _F__ = 3 % = % 2 e E D o _©
é%n.>¢(035_nuUmIEbuqﬂﬁﬁbuww&offﬁﬁijqaxme

z
g% ‘ ¥ 2 | @ & R
£% ®
£5 | i
w'ﬁ w
55 7
E3 |
2
IE> o 5 2 £ 2 2 @ 5 F 2 5 3 & € 3 3 & 5 e &
ZWOTETEITOTO0TOTOTRTR ST TR ARG TETo TR TG g AKete
. 2
I—m—m i@ 5

Nach Lexikon der Neurowissenschaft, verdndert. (Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg, 2000)




Glucagon wirkt als Antagonist des Insulins. Durch Kontrolle des komplexen Glucagonstoft-
wechsels in der Leber erhoht es den Blutzuckerspiegel; bei einem Blutzuckerabfall baut es in
der Leber gespeichertes Glykogen ab.

H2N — His — Ser — Glu — Gly — Thr — Phe — Thr — Ser — Asp — Try — Ser — Lys — Try — Leu — Asp — Ser

HOOC - Thr — Asn — Met — Leu — Trp — GIn — Val — Phe — Asp — GIn — Ala — Arg — Arg

Aminosduresequenz des Glucagons

Von den Gewebshormonen seien drei Vertreter erwahnt: Serotonin, Melatonin und Histamin.

Serotonin

Serotonin hat neben vielen anderen Funktionen Einfluss auf die Stimmung und wird manchmal
als ,,Gliickshormon‘* bezeichnet. Schon seit langerer Zeit wird in der medizinischen Forschung
ein Zusammenhang mit Depressionen erforscht, Serotonin-Wiederaufnahmehemmer sind héu-
fig eingesetzte Medikamente.

Melatonin

Hinter dem Hypothalamus befindet sich die Zirbeldriise (E- |MC—0Q
piphyse), die das Gewebshormon Melatonin, auch ,,Schlathor-
mon** genannt, absondert. Es wird aus Serotonin synthetisiert und
regelt die sogenannte "biologische Uhr", also den Tag-Nacht- I

Rhythmus (circadianer Rhythmus). HN HNTCHS

O

Histamin
Das Gewebshormon Histamin ein biogenes Amin. Es wird in speziellen wei3en Blutkdrperchen
(Granulozyten) gebildet und bei einer Immunreaktion ausgeschiittet. Auch Brennnessel, Bie-
nengift und der Speichel stechender Insekten enthalten Histamin.

Histamin bewirkt eine Kontraktion der glatten Muskulatur (Mus- N
kulatur der Atmungsorgane), einen Blutdruckabfall sowie Hautro- 7
tung, Quaddelbildung und Juckreiz. Seine Wirkung entfaltet es bei < I
der Bindung an membrangebundene Histamin-Rezeptoren. HN

NH,

Die Freisetzung von Histamin ist auch an der Entstehung allergi-

scher Erkrankungen (z. B. Heuschnupfen) maf3geblich beteiligt, deswegen sind Wirkstoffe, die
die genannten Rezeptoren blockieren (Antihistaminika) hier das Therapeutikum der Wahl.

Im Rahmen dieses Skripts konnen nicht alle wichtigen Hormone besprochen werden. Nicht
beriicksichtigt wurden z. B. die zahlreichen Hormone des Verdauungstrakts. Namentlich ge-
nannt seien nur das Gastrin (Magenschleimhaut), das Pepsinogen (Magenschleimhaut), das
Pankreozymin (Zwolffingerdarm) und das Sekretin (Zwolffingerdarm).



Wasserlosliche und fettlosliche Hormone

Was die Wirkungsweise der Hormone betrifft, so unterscheiden sich wasserldsliche und fett-
16sliche Hormone deutlich voneinander.

Die frei im Blutstrom schwimmenden wasserlosliche Hormone und die meisten Aminhor-
mone binden an Signalrezeptoren der der Zelloberflache. Dieser Vorgang 16st im Cytoplasma
eine Kaskade enzymatischer Reaktionen aus und dndern auch manchmal die Gentranskription
(die Synthese von mRNA-Molekiilen) im Zellkern.

Fettlosliche Hormone, z. B. die Steroide und einige andere, werden mit Hilfe eines Transport-
proteins im Blutstrom transportiert. Sie durchdringen leicht die Zellwand und binden an intra-
zelluldre Signalrezeptoren, entweder im Zytoplasma oder im Zellkern. Mit ihnen zusammen
bilden sie einen Komplex, der im Kern an spezifische DNA-Stellen andockt und die Transkrip-
tion spezifischer Gene zu regulieren.

cAMP

Kein Hormon, aber eine sehr wichtige Verbindung mit regulatori- NH,
scher Wirkung ist cAMP, das cyclische Adenosinmonophosphat.
Es wird enzymatisch aus ATP (Adenosintriphosphat) synthetisiert, {NIL\N
das zugleich die Energie fiir die unten beschriebenen Vorgénge lie- ° N N)
fert. )

cAMP iibermittelt Hormonwirkungen, indem es z. B. eine Protein-
kinase aktiviert, die ihrerseits ein anderes Enzym von einer inakti-
ven in eine aktive Form {berfiihrt. Auf diese und dhnliche Arten |O=P——0 OH
kontrolliert cAMP viele verschiedene intrazellulare Reaktionen. (5‘

Hommon ﬂ/ Hormonrereptor

—cAMP

Proteinkinase ——— Aktivierte Proteinkinase

Zell-

membran Greift durch Phosphorylierung in

Stoffwechselvorgange ein

Nach Schmidkunz, Priifungstrainer Biochemie

Man kann also sagen, dass im Wirkungsmechanismus cAMP nach dem Hormon, dem ersten
Signalmolekiil, die Rolle eines zweiten Botenstoffs iibernimmt; daher heiit es auch second
messenger. cAMP ist eine universellen Mittlersubstanz, man findet es in allen Organismen, von
der Bakterie bis zum Wirbeltier.



