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Discovery is to see what everybody else has seen,
and to think what nobody else has thought.
(Albert Szent-Gyorgyi, Nobelpreistrager)
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1.1.1 Die klassische Hormondefinition
und ihre Grenzen

Hundert Jahre nach Pridgung des Begriffes Hor-
mon (opuov, griechisch, steht fiir: antreibend, an-
regend, in Bewegung setzend) durch E.H. Starling
1905 (Starling 1905) und nach der Beschreibung
der ersten Hormone, z.B. Sekretin (ebenfalls durch
Starling und Bayliss 1902; siche Ubersicht in Hen-
derson 2005), spéter Insulin, Thyroxin, Steroide
u.a. in den 20er Jahren des letzten Jahrhunderts,
hat sich eine grundlegende Anderung des Konzep-
tes und des Verstindnisses hormoneller Regulation
und Steuerung entwickelt. Endokrinologie im Jah-

* Die Anfertigung dieses Kapitels und die Mitherausgabe
dieses Bandes wurde ermdglicht durch die grofiziigige Dritt-
mittelunterstiitzung des Instituts und der Arbeitsgruppe des
Autors im Rahmen des Projektces EnForCé, das durch die
Technologiestiftung Berlin und den Zukunftsfonds Berlin
gefordert wird sowie durch Mittel der Deutschen For-
schungsgemeinschaft DFG, Bonn.

re 2005 ist nicht mehr die klassische ,Driisenwis-
senschaft“ des letzten Jahrtausends, sondern hat
sich zu der biologischen Kommunikations- und In-
formationswissenschaft par excellence gewandelt.
Der modernen Definition entsprechend sind Hor-
mone hochwirksame biologische Signalsubstanzen,
die ihren Informationsgehalt iiber Rezeptormole-
kiile oder andere biochemische Zielstrukturen
durch molekulare Wechselwirkungen an nachge-
schaltete responsive Systeme tiibertragen und da-
durch eine spezifische biologische Antwort auslo-
sen (Tabelle 1.1.1). Mit diesem Verstindnis erfiil-
len Hormone als Signalsubstanzen nicht mehr alle
Definitionen des klassischen Hormonbegriffes und
sind somit auch nicht mehr klar von den drei an-
deren klassischen Informationsiibertragungssyste-
men abzugrenzen, was beteiligte Molekiile und
Strukturen, Ubertragungswege und -mechanismen,
Aktivierung und Inaktivierung von Stoffwechsel-
wegen, Regulations- und Steuermechanismen an-
belangt. Somit gibt es heute eine Vielzahl von
Uberschneidungen iiber die Neuroendokrinologie
mit der neuronalen Informationsiibertragung, iiber
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Tabelle 1.1.1. Hormoneller Informationstransfer. Gegeniiber-
stellung der klassischen und der modernen Endokrinologie
als Wissenschaft der biologischen Informationsiibertragung
oder biologischer Kommunikationswissenschaft

Klassische Endokrinologie =~ Moderne Endokrinologie

Glanduldre oder zelluldre
Synthese von Vorstufen

Glanduldre Hormonsynthese
und -sekretion

Stimulierte Freisetzung und
Transport iiber das Blut

Konstitutive, pulsatile,
rhythmische Freisetzung

Zellulire Aufnahme und
Wirkung

Regulierte zelluldre Aufnah-
me (Transporter) bzw.
Wirkung

Prozessierung in Zielzellen

Klassische Membran- oder
Kernrezeptoren und Signal-
transduktion

Rezeptoren und Modulato-
ren

Regulierte Inaktivierung
in Nichtzielzellen

Para-, auto-, juxta-, intra-
krine Regulation

Endokrine Regulation

Tabelle 1.1.2. Klassische charakteristische Eigenschaften und
Abgrenzung zwischen Zytokinen und Hormonen

Zytokine Hormone
Synthese Zahlreiche ver- Ein spezialisierter
schiedene Zelltypen sekretorischer Zell-
typ (Driise)
Eigenschaft Redundant, pleiotrop Eine bevorzugte
Funktion
Zielzellen Zahlreiche Einige, spezialisierte
Wirkweise Autokrin, parakrin, Endokrin, iiber die
juxtakrin, selten Blutbahn
endokrin
Substanz- Peptide, Proteine Aminosiurederivate,
klassen Peptide, Proteine,
Lipidderivate

Wachstumsfaktoren, Zytokine und Gewebshormo-
ne (Tabelle 1.1.2.) mit der immunologischen Infor-
mationstibertragung und nicht zuletzt tiber nutriti-
ve Komponenten und Metabolite mit der klassi-
schen Biochemie und Physiologie. So wurden z.B.
in der letzten Dekade eine Reihe von Rezeptoren
fiir Metabolite des Zitratzyklus, fiir Nahrungsin-
haltsstoffe und verschiedene Bausteine der Biomo-
lekiile beschrieben, die in die zelluldre und syste-
mische Regulation des Stoffwechsels und Energie-
haushalts und die Regulation der Kérperfunktion
eingreifen (z.B. Succinat) (He et al. 2004).
Grundelemente auch des modernen Hormon-
begriffes bleiben jedoch erhalten: das Hormon
(first messenger) bindet an einen spezifischen Re-
zeptor, der die biologische Information an ein

nachgeschaltetes signaliibertragendes zelluldres
System {ibertrdgt, welches im Falle von Membran-
rezeptoren (in der Regel) second messenger bildet.
Diese wiederum leiten die Information an (meis-
tens) zelluldre Zielmolekiile (z.B. Enzyme, Ionen-
kanidle, Transkriptionsfaktoren) weiter, die ihre
Aktivitdt darauthin entsprechend der Konzentrati-
on, Art und zeitlichen Muster der Hormonwirkung
an der Zelle verdndern. Hormone, die als Liganden
intrazelluldrer Rezeptoren an die DNA des Zell-
kerns und der Mitochondrien (!) binden, modulie-
ren (stimulieren oder hemmen!) in der Regel als
Liganden von Transkriptionsfaktoren die Expressi-
on hormonresponsiver Gene. Hierbei kommt es zu
vielfiltigen Wechselwirkungen zwischen hormo-
neller, neuronaler, nutritiver, immunologischer
und mechanischer Signaliibertragung, sog. ,,cross-
talk“ verschiedener Signaltransduktionskaskaden,
die sich teilweise verstirken oder antagonisieren
konnen. Somit resultiert die ,Hormonantwort“ ei-
ner Zelle aus der hormonellen Stimulation, dem
Rezeptorbesatz, der Ausstattung mit Komponenten
der Signaliibertragung und der begleitenden Expo-
sition der betreffenden Zellen gegeniiber anderen,
nichthormonellen Signalen. Oft wirken dabei meh-
rere Hormone auf eine Zielzelle, wobei es dann zu
permissiven, synergistischen oder antagonistischen
Effekten kommen kann.

Verdnderungen des klassischen Hormonbegrif-
fes deuteten sich schon sehr frith in der endokri-
nologischen Forschung an. Das Ehepaar Ernst und
Berta Scharrer (Schiiler des Nobelpreistrigers Karl
von Frisch) entdeckten bereits in den 30er Jahren
Sekretgranula in hypothalamischen Neuronen und
postulierten deren direkte Sekretion in die Portal-
gefifle, stieflen jedoch mit diesem Konzept auf er-
bitterten Widerstand sowohl der neurologischen
als auch der jungen endokrinologischen Fachwelt.
Heute ist dieses Prinzip der neuroendokrinen Se-
kretion eine akzeptierte zentrale Komponente zum
Verstidndnis vieler endokriner Regelkreise auf der
Ebene des Hypothalamus (Releasing-Hormone
oder ,Liberine“) und der Hypophyse (,Tropine)
(Guillemin 2005), aber neuroendokrine Sekretion
ist auch ein Schliisselprinzip im gréfiten endokri-
nen System, dem Gastrointestinaltrakt. Auch das
vom Nobelpreistrager Henry H. Dale formulierte
Postulat ,,one cell - one messenger®, entwickelt bei
seinen Untersuchungen zur Oxytocinwirkung von
Hypophysenextrakten und zur Funktion von Ace-
tylcholin bei der neuromuskuldren Erregungsiiber-
tragung, war zundchst konzeptionell bei der Iden-
tifizierung vieler neuroendokrin aktiver Neurone
und ihrer neuroendokrinen Peptidhormone oder
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von Aminosduren abgeleiteten Transmitter sehr
hilfreich, war jedoch wie andere Dogmen in Wis-
senschaft, Religion und Gesellschaft nicht von Be-
stand, sondern hat zum Teil sogar den Wissen-
schaftsfortschritt behindert. Heute gehen wir eher
von einer Pluripotenz, wenn nicht gar in der Ara
der Stammzellforschung, von einer Totipotenz, zu-
mindest jedoch von einer groflen Plastizitit vieler
endokrin aktiver und anderer Zellen aus. Abhdn-
gig vom Proliferations- und Differenzierungsstand
sind die Zellen in der Lage, mehrere Komponenten
mit Signalfunktion zu produzieren, speichern und
reguliert oder konstitutiv zu sezernieren, wobei
mit zunehmender Differenzierung und Einbindung
in einen Zell- oder Gewebeverband (Parenchym,
Epithel, Organ, endokrin aktive Driise) die Spezia-
lisierung in Richtung einer oder mehrerer Sekreti-
onsfunktionen die Regel ist. Jedoch ist auch fiir
die Aufrechterhaltung dieses Differenzierungszu-
standes eine kontinuierliche Regulation und Kon-
trolle durch das System des Organismus und der
benachbarten Zellen erforderlich: ,,maintenance of
differentiation requires continuous regulation
(Helen Blau, Blau u. Baltimore 1991).

Fiir diese kontinuierliche lokale und systemische
Kommunikation und Funktion der Zellen und ih-
res Organismus ist das von Claude Bernard 1872
formulierte Prinzip des ,milieu intérieur” essen-
tiell als regulatorische Komponente, die eine lokale
vom System unabhingige Funktion und Steuerung
ermdglicht, gewissermaflen eine Grundvorausset-
zung fiir autokrine und parakrine Regulation un-
ter Kontrolle des endokrinen Systems in einer sich
verdndernden und immer neu herausfordernden
Umgebung. Nur mit Hilfe dieser kontinuierlichen
Kommunikation zwischen Zellen, Geweben und
Organen konnen die physiologischen Aufgaben in
komplexen Organismen gemeistert werden.

Das von Walter B. Cannon 1932 beschriebene
Prinzip der Homdostase, die Tendenz des Organis-
mus ein Flief3gleichgewicht (steady state) aufrecht-
zuerhalten, erwies sich zunichst als sehr fruchtbar
fiir die Entwicklung der Endokrinologie (Cannon
1932), hat andererseits jedoch das Verstindnis en-
dokriner Funktions- und Regulationsprinzipien
deutlich erschwert. Viele der hormonellen Sekreti-
ons-, Funktions- und Steuerungsvorgiange basieren
gerade auf episodischen, pulsatilen, zirkadianen,
monatlichen, jahreszeitlichen und insbesondere
auch entwicklungs- und altersabhéngigen Schwan-
kungen der informationsiibertragenden Hormone
und Signalsubstanzen, so dass geradezu die Auslen-
kung und Abweichung von der Steady-state-Konstel-
lation ein entscheidendes Moment der Funktion und

Wirkung darstellen. Hier haben die Entwicklungen
der Kybernetik und der Bioinformatik der letzten
Jahre, z.B. durch Einbeziehung von (neuronalen)
Netzwerkmodellen und Chaostheorie wichtige neue
Impulse zum besseren Verstdndnis, zur Interpretati-
on der gemessenen Hormonparameter und auch zu
neuen Ansdtzen der Intervention gebracht.

Die ersten endokrinologischen Erkenntnisse ba-
sierten auf dem bereits 1849 von Arnold Berthold
in Gottingen am Beispiel der Kastration von Hah-
nen beschriebenen und praktizierten Prinzip der
Entfernung und Retransplantation endokriner Or-
gane bzw. Ersatz derselben durch Gabe bioaktiver
Extrakte daraus (Berthold 1849). Diese Ansitze
wurden spédter zum Teil jedoch partiell diskredi-
tiert durch den franzézischen Arzt Charles Brown-
Séquard, der sich im Alter von 72 Jahren selbst
Testesextrakte verschiedener Spezies verabreichte
und deren vermeintliche Wirkung wortreich be-
schrieb, jedoch geht man heute davon aus, dass es
sich bei diesen wiéssrigen Extrakten nur um Place-
boeffekte handeln konnte. Erst die Isolierung, che-
mische und pharmakologische Charakterisierung
und in den meisten Féllen erfolgreiche chemische
oder rekombinante Totalsynthese der aktiven Hor-
monformen und ihrer Analoga ermoglichte die
systematische Analyse der endokrinen Regulation
und Funktion. Mit der enormen und exponentiel-
len Entwicklung der Biowissenschaften, Bioanaly-
tik, Bioinformatik und neuer Bioassays stehen nun
die Methoden und Konzepte zur Verfiigung, die es
erst erlauben, auf zellulidrer, subzellulirer und mo-
lekularer Ebene Bildung, Freisetzung, Wirkung
und Stoffwechsel der in niedrigsten Konzentratio-
nen hochst wirksamen endokrin, parakrin, auto-
krin oder intrakrin aktiven Informationsiibertra-
ger, der Hormone, nachzuweisen und zu verstehen.
Das Konzept der endokrinen Signaliibertragung
unter Nutzung hochspezifischer Rezeptormolekiile
und nachgeschalteter Informationsiibertrdger hat
sich als extrem erfolgreiches Paradigma der mo-
dernen Lebenswissenschaften erwiesen, illustriert
z.B. dadurch, dass Hormon- und andere Rezep-
toren sowie die nachgeschalteten Informations-
iibertragungssysteme zu den aussichtsreichsten
Zielstrukturen der gegenwirtigen Entwicklung von
Pharmaka gehéren und Prinzipien der hormonel-
len Signaliibertragung und -erkennung die Grund-
lagen fiir die Entwicklung innovativer Nanotech-
nologien (z.B. Biosensoren) liefern.

Die klassische Hormondefinition erfordert die
regulierte Synthese und Freisetzung einer biolo-
gisch hochaktiven Substanz aus spezialisierten, se-
kretorisch aktiven Zellen, lokalisiert in einer Driise
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ohne Ausfithrungsgang, in die Blutbahn, iber die
sie Zielorgane und Zielzellen erreicht (Abb.
1.1.1a). Dort entfaltet diese Substanz, das Hormon
(First messenger), nach Wechselwirkung mit spezi-
fischen Rezeptoren auf der Zelloberfldche oder in-
nerhalb der Zelle spezifische biologische Wir-
kungen, die der Struktur und Konzentration des
Hormons entsprechen. Im Gegensatz zur eigentli-
chen Bedeutung des Hormonbegriffes kénnen die-
se Wirkungen auch hemmend sein, was fiir zuneh-
mend mehr Prozesse beschrieben wird. Die Hor-
monwirkung wird durch biochemische Verdnde-
rung, in der Regel durch Abbau der Hormone, be-
endet. Die biologischen Halbwertszeiten der Hor-
mone sind sehr variabel und reichen von Sekun-
den, iiber Minuten und Stunden zu Tagen, wenn
die Hormone an Bindungs- oder Verteilerproteine
im Blut gebunden sind. Als biologisch wirksam
wird die freie, nicht proteingebundene Hormon-
form betrachtet (Mendel 1989). Eine Speicherung
des von der produzierenden Zelle gebildeten Hor-
mons in sekretorischen Vesikeln ist nicht obligat
(siehe Steroidhormone, die auf Bedarf synthetisiert
und ohne Speicherung sezerniert werden), der
Transport der Hormone zum Zielorgan kann frei
(bei einigen Peptid- und Proteohormonen und Ka-
techolaminen) oder proteingebunden (in der iber-
wiegenden Zahl der Peptid- und Proteohormone
sowie der niedermolekularen Hormone) erfolgen.

B: Neuroendokrine Sekretion

Neuroendokrine Zielzelle
Zelle

A: Endokrine Sekretion

Endokrine
Zelle
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Klassische Hormone gehoren verschiedenen Sub-

stanzklassen der Biomolekiile an, in der Regel sind

sie von Aminosduren und Lipiden abgeleitet, Deri-
vate der Kohlenhydrate oder Nukleinsduren wer-
den nicht zu den klassischen Hormonen gerechnet.

Der Signalcharakter gasformiger Molekiile, NO

und CO bei Tieren oder Athylen bei Pflanzen, ist

erst seit kurzem bekannt.

Viele Aspekte und Details der einzelnen Schritte
der Synthese, der Sekretion ins Blut, des Trans-
ports und der Verteilung der Hormone im Blut-
kreislauf, des Erreichens der Zielzellen und der
Beendigung der Hormonsignaliibertragung sind
trotz enormer Fortschritte der Molekular- und
Zellbiologie noch weitgehend unbekannt. Wahrend
die Regulation der Hormonachsen und Riickkopp-
lung sowie die Interaktion zwischen Hormonen
und Rezeptoren und die nachgeschaltete Signal-
iibertragung schon so genau analysiert sind, dass
eine Reihe von hochspezifischen Hormonanaloga
und verwandten Pharmaka in der Diagnostik oder
Therapie erfolgreich eingesetzt werden, bestehen
iber essentielle Schritte der klassischen Hormon-
definition nur rudimentére Vorstellungen, z.B.

e Wie iiberwinden Hormone den interstitiellen
Raum und die Zellmembranen zwischen pro-
duzierender Zelle, Kapillarbett und Zielzelle?

e Wie werden bei sehr niedrigen Hormonkonzen-
trationen im Blut und regelhafter Bindung fast

C: Parakrine Sekretion

Parakrine
Zelle

Zielzelle

Blutgefiiss

D: Autokrine Sekretion E: Juxtakrine Sekretion

F: Intrakrine "Sekretion"
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Abb. 1.1.1A-F. Schematische Darstellung der hormonellen
Regulation durch das endokrine System und der verschiede-
nen Formen der Hormonsekretion und Wirkung. A Endo-
krine Sekretion, B neuroendokrine Sekretion, C parakrine
Sekretion, D autokrine Sekretion, E juxtakrine Sekretion,

F intrakrine ,,Sekretion. H: Hormon, N: Neuropeptid, R: Re-
zeptor. Nichtzielzellen sind dadurch charakterisiert, dass sie
keine Hormonaufnahme- oder Rezeptorsysteme exprimieren
oder dass sie aktive Liganden inaktivieren, bevor eine Re-
zeptorbindung erfolgen kann
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aller Klassen von Hormonen an spezifische und
hochaffine Bindungs- und Verteilungsproteine
signifikante Konzentrationen an Zielzellen er-
reicht?

e Wie werden Hormone, hochpotente Biomolekii-
le, reguliert in Zielzellen aufgenommen, mit
oder ohne ihre Bindungsproteine, nach dem
Prinzip des trojanischen Pferdes oder, wie von
Carl Mendel postuliert, nur als freie Hormone
(Mendel 1989)2

e Wie werden Nichtzielzellen vor einer unange-
messenen Exposition in Konzentration, Zeit
und Ort vor diesen hochpotenten Signalsubstan-
zen geschiitzt?

e Wie werden die Hormonsignale beendet, wer-
den Rezeptor-Hormon-Komplexe inaktiviert, er-
folgt nur eine einfache Dissoziation der Kom-
plexe, werden diese hochpotenten Substanzen in
einem ,nachhaltigen Prozess wiederverwendet
wie manche Rezeptoren, werden diese Signale
proteasomal oder lysosomal terminiert?

Abgesehen von diesen Fragen ergab sich schnell
mit der Entwicklung und Priifung der sehr frucht-
baren Hypothesen hormoneller Signaltransduktion
und Regulation vieler Lebensvorginge die Notwen-
digkeit, das urspriingliche Konzept der klassischen
Hormondefinition zu erweitern und so weit zu fas-
sen, dass heute die Grenzen zur Neurobiologie,
Immunologie, Physiologie, Pharmakologie, Ernih-
rungswissenschaft und verschiedenen Zweigen der
Biochemie so verwischt worden sind, dass die mo-
derne Endokrinologie eine echte Systembiologie,
die ,interdisziplindrste“ Lebenswissenschaft gewor-
den ist. Hormone gibt es in Organismen ohne
Blutkreislauf, ndmlich den Pflanzen. Die Feinregu-
lation der hormonellen Wirkung erfolgt iiber pa-
ra-, auto-, juxta- und intrakrine Mechanismen,
Hormonbestimmungen im Blut erlauben teils nur
(noch) grobe, gewissermaflen integrale Aussagen
iiber Funktion oder Fehlfunktion einer bestimm-
ten Hormonachse. Surrogatparameter, Biomarker
und Analyse von Endpunkten der Hormonwirkung
sind erforderlich, um die Funktion oder Hormon-
antwort eines bestimmten Organs oder eines Zell-
typs zu erfassen, etwa bei vielen Konstellationen
von Hormonresistenzen, die wie z.B. die Insulinre-
sistenz Grundlage sogar von Volkskrankheiten wie
dem Diabetes mellitus Typ 2 sind. Hierbei erwies
sich die Erweiterung des klassischen Hormon-
begriffs als sehr fruchtbar und erlaubt heute sogar
die Entwicklung selektiver Rezeptormodulatoren
(z.B. SERM), gewebespezifischer Hormonanaloga
(z.B. Renin-Angiotensin-System) oder tumorspezi-

tischer Diagnostika und Therapeutika (z.B. Soma-
tostatinanaloga).

1.1.2 Besondere Formen hormoneller Sekretion

1.1.2.1 Neuroendokrine Sekretion

Die Entdeckung von Sekretgranula in bestimmten
hypothalamischen Neuronen der europdischen El-
ritze (ein Fisch) in den 20er Jahren stimulierte das
Ehepaar Scharrer, systematisch das Konzept der
neuroendokrinen Sekretion gegen erhebliche Wi-
derstinde zu entwickeln. Durch ihre beharrlichen
systematischen Arbeiten ist heute allgemein aner-
kannt, dass bestimmte Neurone in Sekretgranula
gespeicherte Signalsubstanzen, ndmlich Hormone,
direkt nach ihrer Stimulation in die Blutbahn se-
zernieren (Abb. 1.1.1b) und nicht wie typische
Neurone in den synaptischen Spalt abgeben.

Remember, synaptic chemical transmission
wasn’t even known at the time of our first neu-
rosecretion publications. The idea that neurons
may be capable of dispatching neurohormonal,
or blood-borne signals, an activity previously as-
sociated only with endocrine cells, met with
powerful resistance

(Berta Scharrer, zit. in ,,On journeys well travel-
ed“ in Millen 1989).

Diese neuroendokrin aktiven Neurone weisen typi-
sche Neuroneigenschaften auf wie ein verldngertes
Axon, Dendriten und Synapsen, sie sind auch au-
Berhalb des ZNS, z.B. im gesamten Gastrointesti-
naltrakt, lokalisiert, und ihre Granula enthalten in
der Regel mehrere hormonell aktive Substanzen,
zum Teil auch typische Neurotransmitter ein-
schliefllich (Di-)Nukleotidderivaten (Jankowski et
al. 2005), die als sog. Alarmone wirken konnen
(Kap. 1.8). Die Details der morphologischen und
zellbiologischen Vorginge zwischen regulierter Ab-
gabe des hochwirksamen Inhalts der Sekretgranula
der neuroendokrinen Zellen und Ubergang der
Neurohormone in die Blutbahn sind unzureichend
bekannt. Jedoch erlaubt der Einsatz bestimmter
Katheter und sensitiver Messverfahren den Nach-
weis pulsatiler Sekretion der Neurohormone z.B.
aus hypothalamischen Strukturen in das Portal-
geflecht der Adenohypophyse oder den Nachweis
der Freisetzung von Neurohormonen aus (ektopi-
schen) neuroendokrin aktiven Tumoren. Die Ar-
beiten von Geoffrey W. Harris lieferten den Nach-
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weis der Kontrolle des Hypophysenvorderlappens
durch humorale, tiber das Blut iibertragene hypo-
thalamische Faktoren, die Releasing-Hormone. So
fithrt die mechanische Unterbrechung der Kom-
munikation durch den Hypophysenstiel zur verrin-
gerten Sekretion der Hypophysenhormone Wachs-
tumshormon (GH), Follikel stimulierendes Hor-
mon (FSH), luteinisierendes Hormon (LH), Thy-
reoida stimulierendes Hormon (TSH) und adreno-
kortikotropes Hormon (ACTH) und zur erhéhten
Sekretion von Prolaktin (PRL) und Melanozyten
stimulierendem Hormon (MSH). Eine Transplanta-
tion der Hypophyse unter die Nierenkapsel hat
dhnliche Auswirkungen auf die hypophysire Se-
kretionsaktivitit, wihrend eine elektrische Sti-
mulation bestimmter Hypothalamuskerne ebenfalls
die Verdnderung der Hypophysenhormonsekretion
hervorruft. Trotz dieser und vieler nachfolgender
Experimente sind noch nicht alle adenohypophy-
sdren Regulatoren identifiziert, z. B. der postulierte
Prolaktin-Releasing-Faktor.

1.1.2.2 Parakrine Sekretion und Wirkung
von Hormonen

Die nichste Erweiterung der klassischen Hormon-
definition ergab sich mit dem Nachweis, dass viele
Hormon produzierende Zellen ihr Produkt nicht
in die Blutbahn abgeben, sondern in den intersti-
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Abb. 1.1.2. Rolle der Follikulostellarzellen (FS-Zellen) der
Adenohypophyse in der Vernetzung zwischen Endokrinium,
Immunsystem und Stresshormonachse. Durch Einfliisse der
Stresshormon-HPA-Achse und des Immunsystems (schwere
Krankheit, Entziindung) werden in FS-Zellen lokal Wachs-
tumsfaktoren und Zytokine gebildet, welche die Hormonbil-
dung und Freisetzung in der Adenohypophyse beeinflussen.
In thyrotropen (TT-)Zellen der Adenohypophyse wird die
Produktion von TSH durch Interleukin-6 inhibiert und
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tiellen Spalt, von wo aus benachbarte Zellen er-
reicht werden und, soweit sie Rezeptoren fiir die
gebildeten Hormone haben, davon reguliert wer-
den konnen. Der Nachweis dieses parakrinen Se-
kretions- und Wirkprinzips (Abb. 1.1.1c¢), ndmlich
regulatorische Beeinflussung benachbarter Zellen,
stellt extrem hohe Anforderungen an die Analytik
und erfordert genaue Kenntnis iiber Hormon, Re-
zeptor, nachgeschaltetes Signaliibertragungssystem
sowie Endpunkte der Hormonwirkung, um dieses
Regulationsprinzip von der klassischen endokri-
nen Regulation unter Einbeziehung des Weges
iiber die Blutbahn unterscheiden zu kdénnen (Abb.
1.1.1¢c). Viele der autokrinen Regulationssysteme
konnten erst mit aufwendigen In-vitro-Zell- und
Organkulturmodellen und hochsensitiver Analytik
einschliefSlich moderner bildgebender Verfahren
sowie molekularbiologischer Technologien wie der
PCR-Reaktion und der In-situ-Hybridisierung
nachgewiesen werden. Wichtige Meilensteine wur-
den hier mit der Etablierung von Kokulturen oder
Reaggregatkulturen unterschiedlicher endokrin ak-
tiver Zelltypen der Hypophyse in der Arbeitsgrup-
pe von Denef erreicht (Allaerts et al. 1990; Denef
et al. 1989; Denef 1994; Houben u. Denef 1990).
Diese systematische Analyse der essentiellen para-
und autokrinen Funktion der hypophysdren Folli-
kulostellarzellen (Abb. 1.1.2) (Herkenham 2005) ist
leider noch heute in kaum einem Lehrbuch der
Neuroanatomie oder Endokrinologie zu finden.
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durch Wachstumsfaktoren stimuliert. Die hypophysére Thy-
rotropin-(TSH-)Bildung steht unter negativer Riickkopplung
durch Schilddriisenhormone. In thyrotropen Zellen wird
durch die lokale exprimierten 5-Deidoase-Enzyme das Pro-
hormon T, zum aktiven T; umgewandelt. Faktoren der FS-
Zellen modulieren die Deiodase-Aktivitit und konnen so die
negative Riickkopplung unterbrechen. Die T5-Bildung aus T,
durch die Typ-I-5'-Deiodase ist bei schweren Erkrankungen
ebenfalls verringert (Nieder-T;-Syndrom)
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Die Follikulostellarzellen stellen mindestens 10%
der hypophysdren Zellen und sind die entschei-
denden Kommunikatoren zwischen dem endokri-
nen und dem Immunsystem auf der Hypophysen-
ebene. Durch die regulierte Produktion und Frei-
setzung wirksamer Zytokine und Wachstumsfak-
toren sowie die Expression von funktionellen Hor-
monrezeptoren, z.B. TSH-Rezeptor (Brokken et al.
2005; Prummel et al. 2004), sind sie nicht nur an
der Regulation der hypophysdren Hormonfreiset-
zung beteiligt, sondern erfiillen durch ihre topolo-
gische Anordnung zwischen den Hormon pro-
duzierenden und kapillaren Zellen selbst Informa-
tionsiibertragungsfunktionen. Parakrine Wechsel-
wirkungen sind insbesondere wihrend der Ent-
wicklung und Differenzierung der endokrinen Or-
gane von zentraler Bedeutung bei der Wanderung
der primordialen endokrinen Zellen zu ihrer end-
giiltigen Position (vgl. Schilddriisen- oder Gona-
denentwicklung) oder bei der Differenzierung der
komplexen endokrinen Driisen wie z.B. Hypophy-
se oder Langerhans-Inseln des Pankreas (Jones et
al. 1990; Matera 1996; Payne u. Hales 2004; Pazos-
Moura et al. 2003; Rindi et al. 2004). Storungen
und Fehlregulationen parakriner Regelkreise wer-
den vor allem auch im Rahmen der Tumorgenese,
Proliferation und Metastasierung beobachtet (Abb.
1.1.3) (Anderson et al. 2004). Parakrine Regulati-
onsmuster werden auch auflerhalb von hormon-
regulierten Prozessen beobachtet, z.B. in der Im-
munologie und Biochemie. Eigentlich stellt die
neuronale Signaliibertragung einen typischen pa-
rakrinen Prozess dar (Kap. 2.1). Fiir die parakrine
Regulation gelten die gleichen Kriterien wie fiir
die endokrine Regulation: Geregelte Freisetzung ei-
ner biologisch aktiven Substanz in den interstitiel-
len Raum, Bindung an einen spezifischen Rezeptor
in benachbarten Zielzellen, Auslésung einer nach-
geschalteten Dbiologischen spezifischen Antwort
addquat zur Art, Konzentration und zeitlichen Pro-
duktion des ersten Botenstoffes, des parakrin akti-
ven Hormons. Viele dieser Kriterien sind unter In-
vivo-Bedingungen bisher nur schwer, zum Teil
noch gar nicht nachzuweisen.

1.1.2.3 Autokrine Sekretion und Wirkung
von Hormonen

Analog und in Fortfithrung der Beschreibung der
parakrinen Hormonsekretion gibt es klare Daten
und Hinweise auch fiir eine autokrine Form der
Sekretion und Wirkung bestimmter Hormone
(Abb. 1.1.1d), definiert durch Wirkung des von ei-

ner Zelle ins Interstitium sezernierten Hormons
zuriick auf die gleiche, das Hormon produzierende
Zelle (oder den gleichen Zelltyp im gleichen Zell-
verband). Hierbei wird ebenfalls vorausgesetzt,
dass die betreffende Zelle Rezeptoren und nach-
geschaltete Signaliibertragungssysteme fiir dieses
»eigene“ Hormon besitzt und dass dadurch wiede-
rum eine dem Signal angemessene Antwort aus-
gelost wird. Dabei kann es zu einem lokalen posi-
tiven oder negativen Feedback kommen, die Ant-
wort kann dabei aber auch die Empfindlichkeit
dieser Zelle fiir andere Signale modulieren. Wiede-
rum erfordern die Nachweise solcher Signal- und
Reaktionsketten aufwendige und hochsensitive
Analytik, gelingen oft nur in isolierten Zellkultur-
modellen und sind schwer mit In-vivo-Modellen
und Analysen zu dokumentieren. Allerdings konn-
te insbesondere fiir viele Fragestellungen in der
Tumor- und Entwicklungsendokrinologie autokri-
ne Regulation plausibel dokumentiert oder nach-
gewiesen werden (Abb. 1.1.3). Ahnlich wie beim
Nachweis parakriner Regulation ist auch hier der
Einsatz spezieller Mikrotechniken wie z.B. Mikro-
dialyse etwa im Ovar (Abb. 1.1.4), elektrophysiolo-
gischer Verfahren, Mikroinjektion und Monitoring
rekombinanter Sensorzellen sowie empfindlicher
molekularbiologischer Verfahren erforderlich, um

EGF-like factors
LIF, RANKL, wnt-4

e &
l ? IGF I/IT ‘i FGFs

Abb. 1.1.3. Moglicher endokriner Mechanismus, durch den
Steroidhormone die Proliferation des normalen humanen
Mammaepithels tiber Bildung para- und autokriner Faktoren
stimulieren. Ostrogen (E) und Progesteron (P) wirken auf
Zellen mit entsprechender Rezeptorausstattung, die mit Syn-
these und Sekretion parakriner/juxtakriner Faktoren reagie-
ren. Diese beeinflussen die Proliferationsaktivitit benachbar-
ter teilungsfihiger Epithelzellen. Verschiedene experimentel-
le Systeme zeigen die Beteiligung von Mitgliedern der Fami-
lie der ,epidermal growth factors“ (EGF) zusammen mit
»leukaemia inhibitory factor® (LIF), ,receptor acivator of
NF-«B ligand“ (RANKL) und Mitgliedern der Wingless-ty-
pe-(wnt-)Familie als epithelial gebildete Mediatoren der Ste-
roidhormonwirkung. Stromale Faktoren, wie ,insulin-like
growth factor 2“ (IGF-2), und Mitglieder der Fibroblast-
growth-factor(FGF-)Familie spielen wohl auch eine Rolle bei
der Steroidhormonwirkung auf das Mammaepithel. (Mod.
nach Anderson u. Clarke 2004)
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Abb. 1.1.4. Zell-Zell-Wechselwirkungen beim Ubergang vom
primordialen zum priméren Follikel. Kit-Ligand (KL) und
»leukemia inhibitory factor® (LIF) werden von Granulosazel-
len gebildet und wirken parakrin auf die Oocyte. KL stimu-
liert die Rekrutierung von Thekazellen. Basischer Fibroblas-
ten-Wachstumsfaktor (bFGF) wird durch die Eizelle pro-
duziert und wirkt auf somatische Zellen. Insulin ist ein en-
dokrines Hormon, das auf die Eizelle wirkt. Anti-Miiller-
Hormon (AMH) entsteht in fortgeschritteneren Follikelstadi-
en und hemmt den Ubergang von primordialen zum priméi-
ren Follikel. (Mod. nach Kezele et al. 2002)

In-vitro-Beobachtungen auch im intakten Organis-
mus zu dokumentieren. Viele konzeptionelle und
kybernetische Probleme der autokrinen Regulation
und ihrer Steuerung durch das benachbarte para-
krine oder das iibergeordnete endokrine System
sind hierbei jedoch noch zu lgsen. Die iiberzeu-
gendsten Informationen zur biologischen Relevanz
autokriner Regulation liegen fiir die Adenohypo-
physe, Gonadenfunktion, Zellen des Immunsystems
sowie Tumorzellen vor (Houben u. Denef 1994;
Kezele et al. 2002; Matera 1996; McDuffie et al. 2004;
Payne u. Hales 2004; Pazos-Moura et al. 2003).

1.1.2.4 Juxtakrine Sekretion und Wirkung
von Hormonen

Ein bisher wenig untersuchter und charakterisier-
ter Spezialfall der parakrinen Sekretion und Wir-
kung ist die juxtakrine Regulation (Abb. 1.1.1e).
Die Besonderheit dieser Konstellation der interzel-
luldren Kommunikation ist, dass sie iiber Liganden
vermittelt wird, die ebenso wie ihre komplementi-
ren Rezeptoren auf der benachbarten Zelle in der
duleren Oberfliche der Membran der produzie-
renden Zelle verankert sind. Typische juxtakrine
Regulationsvorgdnge spielen sich zwischen Rezep-
torkomponenten der Extrazellulirmatrix und se-
zernierter Zytokine und wachstumsfaktorartiger
Hormone ab. Diese hormonelle Regulationsform

lasst sich kaum noch von zellbiologischen Adhisi-
ons-, Kontakt- und Migrationsvorgdngen unter-
scheiden, hat aber wiederum eine grofie Bedeu-
tung wihrend der Entwicklung (Organigenese, An-
giogenese, Nidation des Fetus) sowie in der Tu-
morbiologie und Immunologie (Matrixinvasion,
Metastasierung, Homing von Lymphozyten).

1.1.2.5 Intrakrine Sekretion und Wirkung
von Hormonen

Das konzeptionell spannendste hormonelle Regula-
tionsprinzip ist die intrakrine Regulation (Abb.
1.1.1f): Der biologisch relevante Rezeptorligand
wird innerhalb der Zielzelle gebildet, entfaltet dort
seine Wirkung und ist in der Regel auflerhalb der
betreffenden Zelle nicht direkt nachweisbar, son-
dern nur durch seine Metabolite und/oder biologi-
schen Effekte zu erfassen. Dieses Regulationsprin-
zip stellt natiirlich auch die hochsten Anforderun-
gen an die Analytik und die Experimente, und vie-
le vermuteten intrakrinen Effekte bediirfen noch
der akzeptierten Dokumentation. Biologisch gibt
es schon seit langem Hinweise auf dieses wichtige
hormonelle Regulationssystem, und insbesondere
im Bereich der Wirkungsanalyse von Hormonen
mit intrazelluldren Rezeptoren, z.B. (Seco-)Steroi-
de, Schilddriisenhormone, Vitamin-D-Hormone,
Retinoide und andere niedermolekulare Liganden,
die an Transkriptionsfaktoren binden und deren
Aktivitdt modulieren, gibt es fiir normale und pa-
thologische Stoffwechselkonstellationen Ergebnisse,
welche das Konzept der intrakrinen Hormonbil-
dung und -wirkung stiitzen. Bereits sehr frith wur-
de zum Verstindnis der Schilddriisenhormonwir-
kung insbesondere bei hypothyreoten Konstellatio-
nen das Konzept der ,hidden pools of T;“ ent-
wickelt (Obregon et al. 1979, 1981). Intrazelluldr
aus zirkulierendem, lokal aufgenommenen oder
gebundenem T, gebildetes T; ist biologisch aktiv,
ohne dass es durch Analyse von Blut oder Korper-
flissigkeiten erfasst werden kann. Dieses Konzept
wurde aus physiologischen Tierexperimenten for-
muliert, lange bevor die Existenz des Selenoen-
zyms Typ-II-5'-Deiodase (Dio2) bekannt war, das
fiir den lokalen, intrazelluliren Bedarf die Hor-
monvorstufe T, zum thyromimetisch aktiven T;
umwandelt. Intrakrine Regulationprozesse ermog-
lichen auch die langfristige Produktion von Steroi-
den in hormonabhingigen Tumoren und in der
normalen Physiologie der Steroidproduktion und
Wirkung (Masamura et al. 1995; Santen et al.
2003) (Abb. 1.1.4). Aber auch im Bereich der Syn-
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these und Wirkung von Peptid- und Proteohormo-
nen sind intrakrine Regulationsprinzipien ins-
besondere wihrend der Entwicklung und Differen-
zierung und wiederum in der Tumorendokrinolo-
gie beschrieben und gut dokumentiert, z.B. fiir
Parathormone-related Peptide (PTHrP) (Fiaschi-
Taesch u. Stewart 2003; Labrie et al. 2003).

1.1.2.6 Experimentelle Ansdtze zum Nachweis
para-/autokriner Regulation

Die klare Definition und Abgrenzung endokriner
Regulation von parakrinen oder autokrinen Inter-
aktionen erfordert aufwendige und hochsensitive
experimentelle Ansdtze, die zunéchst leichter in vi-
tro mit verschiedenen Zellkulturmodellen nach-
vollzogen werden koénnen, bevor dann auch der
noch aufwendigere In-vivo-Nachweis gefiihrt wer-
den kann. Fiir viele para-/autokrine Effekte steht
der klare In-vivo-Nachweis noch aus.

Basierend auf Zellkulturmodellen ist ein wichti-
ger Ansatz der Einsatz und die detaillierte Charak-
terisierung des Effektes konditionierter Zellkultur-
medien auf diese oder andere Zellen. Die regulier-
te Produktion und Sekretion regulatorischer Fak-
toren in das Kulturmedium (Konditionierung) be-
stimmter zu untersuchender Zellen liefert zundchst
den Ausgangspunkt fiir weitere biochemische, ana-
lytische und funktionelle Charakterisierung der re-
gulatorischen Komponenten. Diese kann durch
klassische Analytik, Einsatz spezifischer neutrali-
sierender Antiseren oder mit moderner siRNA-
oder mikroRNA-Technologie sowie unter Verwen-
dung von Zelllinien erfolgen, in denen die Expres-
sion, Produktion und/oder Sekretion der zu unter-
suchenden Faktoren mit molekularbiologischen
Verfahren veriandert ist, z.B. Knock-out-, Knock-
down-, Knock-in- oder U’berexpressionsmodelle.
Mit histologischen und immunologischen Metho-
den (Immunohistochemie, In-situ-Hybridisierung)
kann und sollte danach auch die regulierte Expres-
sion der Transkripte und Translationsprodukte do-
kumentiert werden, gefolgt von funktionellen Tests
der produzierten para-/autokrinen Signalsubstan-
zen in geeigneten Bioassays. Vor allem die hoch-
sensitive Microarray-Technik zur Analyse der Gen-
expression bringt hier neue Moglichkeiten, da
empfindliche Endpunkte und Biomarker verdnder-
ter Genexpression und Funktion identifiziert wer-
den konnen, z.B. wurden in gonadotrophen Hypo-
physenzellen ca. 200 GnRH-regulierte Gene be-
schrieben (Kakar et al. 2003). Wie beim konventio-
nellen Nachweis der biologischen Wirksamkeit von

Substanzen miissen auch hier klare Konzentrati-
ons-Wirkungs-Beziehungen, Spezifitdt und Selekti-
vitdit der Wirkung, Identifizierung beteiligter Re-
zeptoren und nachgeschalteter Signaltransdukti-
onssysteme dokumentiert werden. Insbesondere
der Einsatz geeigneter kompetitiver Liganden,
Agonisten oder Antagonisten ist hilfreich. Der
schwierigste Teil des Nachweises para-/autokriner
Regulation ist sicher die Beschreibung relevanter
para-/autokrin aktiver In-vivo-Konzentrationen
und Wirkungen im untersuchten Modell und der
Nachweis physiologischer Relevanz des Prozesses.
Fiir diese Aspekte bieten pathophysiologische Kon-
stellationen hdufig fruchtbare Ausgangspunkte, je-
doch gibt es nur sehr wenige klare Nachweise
(patho-)physiologisch relevanter definitiver para-/
autokriner Regulationsaspekte beim Menschen.
Vermehrte Information ergibt sich jedoch in den
letzten Jahren durch den erfolgreichen Einsatz re-
kombinanter Tiermodelle, in denen regulierbar
wihrend der Entwicklung oder im adulten Orga-
nismus gewebe- oder zellspezifisch bestimmte
Komponenten auto-/parakriner oder endokriner
Regulation exprimiert werden kénnen, z.B. durch
die cre-lox-Technologie (Rajewsky et al. 1996).

Fir die initiale Beschreibung para-/autokriner
Regulation wurden erfolgreich verschiedene Zell-
oder Organkulturmodelle etabliert, die mittlerweile
breite Verwendung finden. Ausgangspunkt waren
zunédchst Organperfusionsmodelle, zundchst mit
Blut oder Serumkomponenten, teils mit voll syn-
thetischen Medien oder Plasmaersatzkomponenten,
die wie z.B. Fluorokarbonmedien hohe O,-Bin-
dungs- und Transportkapazitit aufweisen. Rezirku-
lation des Perfusionsmediums oder unidirektionale
Perfusion kann hier eingesetzt werden, um para-/
autokrin sezernierte Faktoren zu gewinnen oder
deren Effekte zu untersuchen. Hierbei konnen
auch nach- oder parallelgeschaltete Organe oder
Zellen perfundiert werden, und der Einsatz von
verschiedenen Membranen oder Filtern (z.B.
Groflenselektion oder Abtrennung bestimmter bio-
chemischer Substanzklassen) erlaubt erste Hinwei-
se auf die biochemische Natur der aktiven sezer-
nierten und wirksamen Komponenten.

Einen groflen technischen Fortschritt brachte
die Entwicklung permeabler oder semipermeabler
Membranen unterschiedlicher Porengrofle mit ge-
eigneten Zellkulturfiltereinsdtzen (z.B. Millicell
und verwandte Produkte) mit sich, die es erlauben,
durch diese Membranen physikalisch getrennte
Zellen in Kokultur zu halten und somit die para-
krine Sekretion und Wirkung von Komponenten
zu testen oder die Kultur eines Zelltyps im kon-
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ditionerten Medium anderer (parakrin) oder der
gleichen Zellen (autokrin) durchzufiihren.

Diese noch immer relativ artifiziellen experi-
mentellen Ansétze konnen jedoch néher an die In-
vivo-Situation angepasst werden, wenn es gelingt,
in vitro Organoidkulturen zu etablieren. Dies wur-
de zum Beispiel erfolgreich mit Reaggregatkultu-
ren von Hypophysenzellen dokumentiert, die er-
moglichten, eine Reihe parakriner Regulationswege
der Kontrolle der hypophysdren Hormonsekretion
zu untersuchen und anschlieend auch in vivo im
Tiermodell zu bestitigen. In diesem Modell wer-
den Hypophysenzellen zundchst mit iiblichen Ver-
fahren zum Teil unter Kollagenasebehandlung ver-
einzelt und aus ihrem Organverband geldst und
anschlieflend in geeigneten chemisch definierten
(serumfreien) Kulturmedien unter konstanter Ro-
tationsbewegung gehalten. Das Schiitteln verhin-
dert eine Anheftung der Zellen an die Kulturscha-
len und fiihrt zur Reorganisation der Hypophysen-
zellen in organdhnlichen Gruppen (Reaggregaten)
zum Teil sogar mit Proliferation der Zellen. Diese
Reaggregate enthalten alle Typen Hormon pro-
duzierender Zellen und die Follikulostellarzellen.
Endothelzellen und die Reorganisation des hypo-
physdren Kapillarsystems konnten jedoch noch
nicht nachgewiesen werden. Allerdings hatte die
Etablierung des Reaggregatmodells erlaubt, im Ge-
gensatz zu Monolayerkulturen, eine Reihe von
Feedback- und parakrinen Regulationsnachweisen
zu erbringen, z.B. fiir die Funktion von ,pituitary
adenylate cyclase activating peptide“ (PACAP)
(Benter et al. 1995) oder fiir TSH (Baur et al. 1997,
2000; Baur u. Kohrle 1999). Wichtiges Handwerks-
zeug bei diesen Analysen sind substanzspezifische
Antikorper, mit denen durch Immunoneutralisati-
on der lokal gebildeten para-/autokrinen Faktoren
Nachweise fiir deren Beteiligung an regulatori-
schen Vorgéingen geliefert werden konnen (da Vei-
ga et al. 2004) (Kap. 2.3). Moderne Ansitze zum
Nachweis intrakriner Regulation konnen durch
Einsatz spezifischer Inhibitoren der Faktoren oder
ihrer Rezeptoren sowie durch antisense RNA,
siRNA oder Mikro-RNA verfolgt werden. (Long et
al. 1995; Poy et al. 2004).

1.1.3 Komponenten und Beispiele hypo-
physarer lokaler Hormonregulation

1.1.3.1 Zentrale Rolle der Follikulostellarzellen
fiir die hypophysare para-/autokrine
Regulation

Aus diesen und anderen Untersuchungen mit Hy-
pophysenzellen zeigte sich, dass insbesondere die
Follikulostellar-(FS-)Zellen, die >10% der Zellen
ausmachen, eine zentrale Funktion nicht nur bei
der para-/autokrinen Regulation der Hypophysen-
funktion, sondern auch fiir die strukturelle Orga-
nisation der Adenohypophyse haben (Abb. 1.1.2).
Die FS-Zellen umfassen und strukturieren ge-
mischte Aggregate der verschiedenen Hormon pro-
duzierenden Hypophysenzelltypen, sie bilden aus-
gedehnte zytoplasmatische Ausldufer und ein ver-
netztes Geflecht untereinander, das iiber Gap-Junc-
tions und deren Kanile kommuniziert, wie z.B.
durch Ca’*-Wellen gezeigt werden kann (Allaerts
et al. 1996; Danila et al. 2000; Fauquier et al. 2002;
Herkenham 2005; Horvath u. Kovacs 2002; Inoue
et al. 1992; Soji et al. 1997; Stojilkovic 2001). In
den S-100- und GFAP-positiven FS-Zellen ist der
Nachweis einer Reihe hochwirksamer Hormone,
Wachstumsfaktoren, Zytokine und Signalsubstan-
zen gelungen, die erwiesenermaflen in die hypo-
physdre Hormonbildung und Sekretion eingreifen
(Kap. 6.2, 2.2 u.a.).

Von besonderer Bedeutung sind die FS-Zellen
tiir die wichtige Interaktion zwischen dem endo-
krinen und dem Immunsystem. Zum Beispiel sti-
muliert bakterielles Lipopolysaccharid (LPS) im
Tiermodell die Produktion des Makrophagen inhi-
bierenden Faktors (MIF), der in der Lage ist, die
glukokortikoidmediierte Hemmung der LPS-indu-
zierten Zytokinproduktion in Makrophagen zu
hemmen. Dadurch wird im Hypophysenvorderlap-
pen iiber einen lokalen parakrinen Mechanismus
die Produktion von ACTH aufrechterhalten, indem
die glukokortikoidvermittelte lokale IL-6-Freiset-
zung gebremst wird (Herkenham 2005). Die ent-
wicklungsbiologische Herkunft bzw. Einwanderung
der FS-Zellen in die Adenohypophyse ist noch
nicht vollstindig gekldrt. Eine humane FS-Zellinie
PDFS wurde ebenfalls etabliert, exprimiert Follista-
tin and Aktivin A, weist einen intakten Aktivin-
Signalweg auf und ist damit ein gutes Modell fiir
die Analyse humaner parakriner Hypophysenregu-
lation (Danila et al. 2000).



1.1 Grundlagen der parakrinen, autokrinen und intrakrinen Regulation endokriner Organe

13

1.1.3.2 Regulation der FSH-Sekretion
als exemplarisches Beispiel kombinierter
endokriner, parakriner und autokriner
Regulation in der Adenohypophyse

Seit langem ist die unterschiedliche Regulation, Bil-
dung und Freisetzung der Gonadotropine FSH und
LH aus den identischen gonadotropen Zellen des
Hypophysenvorderlappens Gegenstand von Unter-
suchungen, und erst die Einbeziehung der Konzepte
der para- und autokrinen Regulation sowie der Rol-
le der FS-Zellen konnte einen groflen Teil der In-vi-
vo-Befunde sowie auch beachtliche Speziesunter-
schiede der Regulation erkldren. Testosteron un-
terdriickt und Ostradiol erhéht die GnRH-stimu-
lierte LH- und FSH-Sekretion in Rattenhypophysen-
zellen, wihrend im Affenmodell kein (Dihy-
dro-)Testosteroneffekt und ein biphasischer E2-Ef-
fekt beobachtet wird, anfingliche Stimulation ge-
folgt von starker Suppression. Zum Teil werden die-
se Effekte durch Regulation der GnRH-Rezep-
torexpression erklirt, jedoch spielen hypophysire
Faktoren hier eine regulatorische Rolle (Winters u.
Moore 2004). Erst mit der Entdeckung und einem
besseren Verstindnis der Regulation der lokalen
und systemischen Expression und Funktion von
Aktivin, Inhibin und PFollistatin war die unter-
schiedliche Regulation und Sekretion von FSH und
LH aus den gleichen Zellen méglich (Kap. 6.2). Fol-
listatin ist ein cysteinreiches glykosyliertes mono-
meres Protein mit sehr kurzer Halbwertszeit, das
von allen Hypophysenzellen exprimiert wird und
als hochaffines Aktivin bindendes Protein wirkt
und dessen Rezeptorbindung verhindert. Aktivin
erh6ht und Follistatin und Inhibin hemmen selektiv
die Expression des FSHf-Gens in gonadotrophen
Zellen und regulieren die Expression des GnRH-Re-
zeptors. Aktivin und Follistatin werden von gonado-
trophen Zellen und FS-Zellen produziert und entfal-
ten ihre para- bzw. autokrinen Effekte lokal. Der
Hauptanteil von Inhibin entstammt der testikuldren
Synthese, in geringem Umfang wird jedoch auch In-
hibin lokal in der Adenhypophyse gebildet (Winters
u. Moore 2004). Mehr als 50 Jahre lang entzog sich
das testikuldre Inhibin der genauen Charakterisie-
rung, und erst mit der nachfolgenden Beschreibung
der lokalen und systemischen Wirkungen von Fol-
listatin und Aktivin konnte die 1932 von McCullagh
beobachtete Bildung der ,Kastrationszellen“ der
Adenohypophyse (eine funktionelle Aktivierung
und Proliferation der gonadotrophen Zellen) erklért
werden (McCullagh 1932).

Mittlerweile ergibt sich folgendes Bild zur selek-
tiven Regulation der FSH-Produktion (Abb. 6.2.3):

Nach Knock-out des Aktivinrezeptors gibt es keine
FSH-Sekretion ebenso wie nach Blockade des Ak-
tivinrezeptors durch Inhibin. Wenn Follistatin an
Aktivin bindet und damit die Rezeptoraktivierung
verhindert, erfolgt ebenfalls keine FSH-Produktion
ebenso wie nach Blockade von Aktivin B durch
neutralisierende Antikérper. Die intrazelluldre Sig-
naliibertragung des Aktivinrezeptors wird iber
Smad-Proteine vermittelt. Aktivin verstirkt die
GnRH-Stimulation der FSHf-Expression, die - ver-
mittelt iiber den Transkriptionsfaktor Pitx2 - vor-
wiegend auf die gonadotrophen Zellen beschriankt
ist. Pitx2 bindet an den FSHf-Promotor und sti-
muliert die basale und aktivinstimulierte FSH/-Ex-
pression.

Aktivin ist damit der in der Adenohypophyse
gebildete Faktor, der selektiv die FSH-Synthese
und Freisetzung stimuliert und keinen Effekt auf
LH aufzuweisen scheint. Anderungen der Expressi-
on der einzelnen Komponenten sowie alternativer
Proteinformen wie z.B. Follistatin 288 mit unter-
schiedlicher Wirkung werden fiir die Anderungen
der Gonadotropin-Expression und Funktion wéh-
rend der frithkindlichen Entwicklung und Pubertidt
diskutiert. Die Spiegel von Follistatin 288 fallen re-
ziprok zum Anstieg von FSHf und synergistisch
mit der Abnahme der Inhibinwerte wihrend der
Pubertit (Moore et al. 2003).

Es sollte noch darauf hingewiesen werden, dass
in der humanen Hypophyse die Aktivin-fB-Unter-
einheit in gonadotrophen und thyrotrophen Zellen
der Adenohypophyse exprimiert ist, wihrend die
PA-Untereinheit in gonadotrophen, somatotrophen
und laktotrophen Zellen immunhistochemisch
nachgewiesen wurde (Uccella et al. 2000). Die Be-
deutung dieser Befunde fiir die anderen Hormon-
achsen ist noch nicht geklért. Beriicksichtigt wer-
den miissen auch deutliche Speziesunterschiede in
der Regulation der FSH-Bildung. In Primaten (Af-
fen) kommt es ohne GnRH-Stimulation nicht zur
FSH-Produktion im Unterschied zu Nagern, und
das Aktivin-Inhibin-System fiir die parakrine Re-
gulation funktioniert wohl nur bei ansteigender
GnRH-Stimulation, wobei die FS-Zellen Follistatin
produzieren. Somit scheint die para-/autokrine Re-
gulation in Primaten stdrker als in Nagern aus-
gepragt zu sein. In Ratten gibt es dagegen einen
betrichtlichen Follistatinanstieg nach Kastration
im Gegensatz zum Affenmodell. Auch die Pulsfre-
quenz der GnRH Stimulation wirkt sich unter-
schiedlich aus, eine langsame Pulsfrequenz regu-
liert FSH, schnelle Pulse vor allem LH und die
Produktion der a-Untereinheit der hypophysédren
Glykoproteohormone.



14

J. Kohrle

1.1.3.3 Para-, auto- und intrakrine Regulation
der Hypophysen-Schilddriisenhormon-
Achse

Schilddriisenhormone (TH) regulieren Entwick-
lung, Wachstum, Zelldifferenzierung, Thermogene-
se, Grundumsatz und fast alle anabolen und kata-
bolen Reaktionen des Stoffwechsels zum Teil direkt
tiber T;-Rezeptoren oder in permissiver Weise in
enger Interaktion mit anderen hormonellen, neu-
ronalen und nutritiven Systemen (Kohrle 2000b).
Die Produktion, Freisetzung, Wirkung und Ver-
stoffwechselung von Schilddriisenhormonen wird
von einer hierarchisch organisierten endokrinen
Kaskade gesteuert. Das hypothalamische Tripeptid
TRH (Thyroliberin) stimuliert in thyrotrophen
Zellen der Adenohypophyse die TSH-Produktion
und -Freisetzung. TSH ist iiber den Blutkreislauf
der zentrale Regulator der Schilddriisenhormon-
produktion durch die in Follikeln organisierten
Thyrozyten der Schilddriise. Das Hauptsekretions-
produkt der Schilddriise, das Prohormon T,, wird
in Zielzellen der Hormonwirkung reduktiv unter
Freisetzung von Iodid zum thyromimetisch aktiven
T; deiodiert. Diese Reaktion wird von zwei unter-
schiedlichen Enzymen, den 5-Deiodasen Typ I
und Typ II, katalysiert, die unterschiedliche kataly-
tische Eigenschaften, Regulation und gewebe- und
entwicklungsspezifische Expression aufweisen. Die
Inaktivierung des aktiven T; sowie des Prohor-
mons T, erfolgt durch die Typ-III-5-Deiodase so-
wie nach Sulfokonjugation an der phenolischen
OH-Gruppe der Iodthyronine auch durch die Typ-
[-Deiodase (Kohrle 2002). Durch negativen Feed-
back im Hypothalamus und in der Hypophyse
durch T, und T; wird das System reguliert. Dazu
ist jedoch eine Voraussetzung, dass T, lokal in bei-
den Geweben zum aktiven T; deiodiert wird, das
tiber nukledre T;-Rezeptoren die TRH- und TSH-
Produktion supprimiert. Zirkulierendes T; hemmt
erst in hoheren Konzentrationen diese stimulatori-
schen Signale. Somit kommt der lokalen Bereitstel-
lung und Verfiigbarkeit in hypothalamischen TRH
produzierenden Neuronen und in thyrotrophen
Hypophysenzellen eine Schliisselrolle der Regulati-
on zu. Bei mehreren pathophysiologischen Kon-
stellationen wird eine inaddquate Reaktion der
TRH-TSH-TH-Achse beobachtet, die nicht mit die-
sem negativen Feedback tiibereinstimmt, z.B. In-
flammation, Hunger (genauer Kohlenhydratentzug)
sowie bei verschiedenen schwereren klinisch-chi-
rurgischen Eingriffen. Diese Konstellation wird
unter dem Terminus Nieder-T;-Syndrom oder ,eu-
thyroid sick syndrome* (ESS) oder ,,non-thyroidal

illness“ (NTI) zusammengefasst, charakterisiert
durch inaddquat niedrige Serum-T;-Werte, nicht
erhohtes TSH, normales bis niedriges T, und
erhohtes rT;, ein TH-Metabolit, der durch die Typ-
III-5-Deiodase gebildet und durch die Typ-
I-5'-Deiodase abgebaut wird. Offensichtlich kommt
es unter diesen klinisch relevanten Konstellationen
zu einer Stoérung der zentralen endokrinen Feed-
backregulation, bei der para- und autokrine Me-
chanismen eine bedeutende Rolle spielen.

Die Funktion der Hormon produzierenden Zel-
len der Adenohypophyse wird durch eine Vielzahl
von Faktoren aus dem Hypothalamus und der Pe-
ripherie gesteuert. In den letzten Jahren hiuften
sich aber auch die Hinweise auf ein zusitzliches,
lokales, intrahypophysdres Kontrollsystem, beru-
hend auf der Kommunikation zwischen den ver-
schiedenen Zellen des Gewebes (Denef 1994). Ne-
ben diffusiblen Faktoren, die als auto-/parakrine
Signalsubstanzen wirken, erfolgt auch eine Kom-
munikation {iber Gap-Junctions (Morand et al.
1996), juxtakrine Interaktionen und Zelladhdsions-
molekiile (Perez et al. 1995). Diese lokalen Inter-
aktionen konnen klassische hypophysire Feedback-
regulationen iiberlagern und modulieren (Kap. 2.2).

Zur Aufrechterhaltung der euthyreoten Gleich-
gewichtslage unterstehen die beiden {ibergeord-
neten Zentren der Schilddriisenhormonachse,
ndmlich Hypothalamus und Hypophyse, der nega-
tiven Feedbackkontrolle durch Schilddriisenhor-
mone: Im Hypothalamus wird die Synthese und
Freisetzung von TRH gehemmt (Dyess et al. 1988;
Lechan et al. 1994; Tu et al. 1997), in der Adeno-
hypophyse wird die Expression des Schilddriisen-
hormonrezeptors TRf2 und des TRH-Rezeptors
vermindert, die Expression des TRH-abbauenden
Ektoenzyms induziert (Kohrle et al. 1995; Kohrle
2000a; Schomburg u. Bauer 1995) und Synthese
und Freisetzung von TSH gehemmt (Chin et al.
1993) (Abb. 1.1.2). Das Feedbacksignal von Ty,
dem Hauptsekretionsprodukt der Schilddriise,
wird jedoch erst nach der lokalen 5-Deiodierung
zu T; vermittelt. Der Groflteil des Ts, das in der
Hypophyse an die Rezeptoren gebunden ist,
stammt aus dieser lokalen, intrahypophyséren De-
iodierung durch Deiodase-Isoenzyme (Silva et al.
1978) und ist in Bezug auf TSH-Suppression wirk-
samer als T; aus der Peripherie. So sind in Abwe-
senheit von T, mehr als doppelte T;-Konzentratio-
nen erforderlich, um TSH effektiv zu supprimieren
(Larsen et al. 1981).

Lange Zeit wurde angenommen, dass in der Hy-
pophyse die Typ-II-5'-Deiodase das vorherrschen-
de Enzym ist und in den thyrotrophen Zellen der
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Adenohypophyse die wesentliche Steuerrolle beim
TSH-Feedback iibernimmt. Allerdings ldsst sich
aufgrund der Regulation der 5'DII durch Schild-
driisenhormone kein logischer Feedbackregelkreis
konstruieren. In der Hyperthyreose ist die Aktivi-
tdt der 5'DII vermindert, d.h. es wird lokal weni-
ger T; gebildet, das an die Rezeptoren bindet, und
somit wire auch die Suppression der TSH-Synthe-
se und Freisetzung vermindert. Folglich wiirde es
trotz hyperthyreoter Bedingungen zu einem wei-
teren TSH-Anstieg kommen. Das Gegenteil wiére in
der Hypothyreose der Fall. Der TSH-Feedback-Re-
gulation miissen also komplexere Mechanismen
zugrunde liegen. Eine Beteiligung anderer Zell-
typen iiber parakrine Mechanismen konnte hierbei
eine Rolle spielen und/oder eine Regulation iiber
die Aktivitdt der Typ-I-5'-Deiodase, denn das
wiirde einen logischen Feedbackregelkreis ergeben.
In der euthyreoten Hypophyse von Ratten ist die
Aktivitdt der 5'DI hoher als die der 5'DII und wird
schnell durch T; stimuliert (Koéhrle et al. 1995;
Kohrle 2000a; Schomburg u. Bauer 1995). Dies
deutet darauf hin, dass die 5-DI eine weitaus
groflere Rolle in der T3-abhidngigen Hypophysen-
regulation spielt, als bisher angenommen.

Deshalb wurde die Expression und Regulation
der Deiodase-Isoenzyme, vor allem der Typ-I-5'-
Deiodase, in verschiedenen Modellen der Adeno-
hypophyse analysiert. Durch Kombination von In-
vivo- (euthyreote Ratten) und In-vitro-Modellen
(Reaggregatkulturen, Monolayerkulturen, Kokultur-
modelle), wurde die Verteilung der Deiodase-Iso-
enzyme, ihre Regulation durch Schilddriisenhor-
mone (T; und sein 5'-Deiodierungsprodukt
3,5-T,), Zytokine und parakrine Mechanismen un-
tersucht. Die Untersuchungen brachten Hinweise
auf die Bedeutung der Isoenzyme fiir T;-abhéngi-
ge, para-/autokrine Regulationsmechanismen in
der gesunden Adenohypophyse und bei pathophy-
siologischen Zustinden, bei denen Ts;-abhingige
Prozesse gestort sind (Nieder-T5-Syndrom, Adeno-
me) (Boelen et al. 2004 a,b). Vor kurzem wurden
erste Daten zum Knock-out-Mausmodell fiir die
Typ-1I-5'-Deiodase vorgestellt (Schneider et al.
2001). Serum-T, and TSH sind verglichen mit
Wilddtypmdusen erhoht, und nur T;, nicht aber
T4 supprimiert TSH, was fiir eine Beteiligung der
5'DII an der TSH-Feedbackregulation spricht.

Bisher wurden nur wenige Faktoren beschrie-
ben, die die Aktivititen der beiden 5'-Deiodasen
in der gleichen Richtung verdndern. Meistens wer-
den gegenldufige Regulationen beobachtet, oder
nur eine der beiden Enzymaktivitdten wird verdn-
dert. Zytokine jedoch iibten in Hypophysenmodel-

len stimulatorische Effekte auf beide Deidoase-Iso-
enzyme aus (Baur et al. 2000). Die Stimulation
beider 5'-Deiodasen in der Adenohypophyse durch
proinflammmatorische Zytokine bietet deshalb ei-
ne erste Erklarungsmoglichkeit fiir den bisher un-
verstandenen, ausbleibenden TSH-Anstieg, der im
Nieder-T5-Syndrom beobachtet wird, das mit er-
hohten Zytokinwerten assoziiert ist. Neben direk-
ten Effekten proinflammatorischer Zytokine auf
die TSH-Freisetzung konnte die vermehrte, lokale
Bildung von T; und 3,5-T, durch gesteigerte Deio-
dase-Aktivititen zur TSH-Suppression beitragen
(Baur et al. 1997, 1999, 2000).

Der Nachweis der NFkB-Aktivierung durch Zyto-
kine in unterschiedlichen Modellen der Adenohypo-
physe deutet darauf hin, dass dieser Transkriptions-
taktor eine wesentliche Rolle bei der Regulation ver-
schiedener Hypophysenfunktionen spielt. GX-Zel-
len, die responsiv gegeniiber proinflammatorischen
Zytokinen sind, wie durch die NFxB-Aktivierung
gezeigt werden konnte, und auch 5'-Deiodasen ex-
primieren (Baur et al. 1999, 2000), stellen ein neues,
humanes Modell zur Untersuchung von parakrinen
Interaktionen zwischen Immunsystem und Endo-
krinium der Hypophyse dar.

Die 5'DI wird in den Hormon produzierenden
Zellen der Adenohypophyse exprimiert, unter an-
derem in thyrotrophen, somatotrophen und korti-
kotrophen Zellen, nicht aber in Follikulostellarzel-
len (Araki et al. 2003; Baur et al. 1997, 1999; Kim
et al. 1998; Koenig u. Watson 1984; Volpato u. Nu-
nes 2001). Die Hormon produzierenden Zellen der
Adenohypophyse konnen somit ihr aktives Schild-
driisenhormon T; fiir den lokalen Bedarf aus dem
Prohormon T, aktivieren. Auch im Zwischenlap-
pen der Hypophyse wird die 5DI stark exprimiert
und konnte an der Regulation der Prohormonkon-
vertasen durch Schilddriisenhormone beteiligt sein.

Die beiden 5'-Deiodasen Typ I und Typ II werden
in verschiedenen Hormon produzierenden und in-
aktiven humanen Hypophysenadenomen exprimiert
(Baur et al. 2002; Tannahill et al. 2002). Die 5'DI ist,
wie auch in humanen somatomammotrophen GX-
Zellen, in Adenomen beteiligt an der Inaktivierung
der Schilddriisenhormone und somit an der ,,Ab-
schaltung® des T;-Signals. Ob diese Regulations-
mechanismen in Hypophysenadenomen gestort
sind, bleibt zu klidren. Beschrieben wurde eine nied-
rigere Zahl von Follikulostellarzellen in Hypophyse-
nadenomen, die dort auch vorwiegend in den peri-
pheren Bereichen und nicht mehr netzartig iber
das ganze Organ hin lokalisiert sind (Kap. 2.2).

Proinflammatorische Zytokine stimulieren in
Hypophysenmodellen beide Deiodase-Isoenzyme.
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Die Stimulation der 5-Deiodasen in der Adeno-
hypophyse durch proinflammmatorische Zytokine
bietet eine Erklarungsmoglichkeit fiir den bisher
unverstandenen ausbleibenden TSH-Anstieg, der
im Nieder-T;-Syndrom, das mit erhohten Zytokin-
werten assoziiert ist, beobachtet wird. Neben di-
rekten Effekten proinflammatorischer Zytokine auf
die TSH-Freisetzung konnte die vermehrte lokale
Bildung von T; und 3,5-T, durch gesteigerte Deio-
dase-Aktivitaten zur TSH-Suppression beitragen.

Mehrere andere hormonelle Faktoren beeinflus-
sen die hypophysdre TSH-Sekretion in para- und/
oder autokriner Weise. Die Sensitivitdt der thyro-
trophen Zellen auf leptinvermittelte Hemmung der
TSH-Sekretion wird in der Hypothyreose deutlich
herabgesetzt, bleibt jedoch bei Euthyreose und
kurzfristiger Hyperthyreose erhalten (da Veiga et
al. 2004). Die Gabe von Leptinantiserum zur Blo-
ckade des lokal gebildeten Leptins erhoht die TSH
-Freisetzung. Auch die Hemmung der hypophysa-
ren TSH-Freisetzung durch Neuromedin-B wird
vom Schilddriisenstatus beeinflusst (Jones et al.
1994; Ortiga Carvalho et al. 1995; Pazos-Moura et
al. 2003). Schilddriisenhormone erhéhen die hypo-
physédre Neuromedin-B-Produktion und vermitteln
so eine lokale parakrine Regulation ihrer eigenen
Kontrolle. Die hypophysdre Leptinbildung wird
durch Steroidhormone und GH beeinflusst (Mc-
Duffie et al. 2004).

Auch im Zwischenlappen der Hypophyse wird
die 5'DI exprimiert und konnte folglich an der Re-
gulation der Prohormonkonvertasen fiir Propiome-
lanocortin(POMC)-Genprodukte durch Schilddrii-
senhormone beteiligt sein oder Einfluss auf die Se-
kretion des Melanozyten stimulierenden Hormons
(MSH) wiéhrend der frithen Embryonalentwicklung
oder in verschiedenen Vertebraten beitragen.

Musterbeispiele parakriner Kommunikation un-
ter Beteiligung von Schilddriisenhormonen liefern
die Entwicklung des Innenohrs oder des Auges in
Tiermodellen sowie die Entwicklung des ZNS der
Vertebraten. Hier erfordert die zelluldre Kompar-
timentierung der einzelnen Komponenten der Bil-
dung des aktiven Schilddriisenhormons T; aus
dem Prohormon T,, der regulierte Abbau des akti-
ven T;-Rezeptor-Liganden T; und die zellspezi-
fische Expression der unterschiedlichen T;-Rezep-
tor-Formen (TRal, TRF1 und TRpS2) sowie der
neu identifizierten Ts;- und T,-Transporter (z.B.
MCT8 und OAT1C1) eine feine zeitlich und kon-
zentrationsabhidngige Abstimmung und Koordina-
tion der Ligandenverfiigbarkeit insbesondere wih-
rend der Entwicklung des ZNS, aber auch im adul-
ten Organismus in allen T;-regulierten und Ts-un-

abhingigen Geweben oder Zellen. So ist z.B. das
T; bildende Enzym Typ-II-5'-Deiodase in stroma-
len Zellen, der Ts-Rezeptor in den inneren Haar-
zellen wéhrend der Innenohrentwicklung lokali-
siert, und Stérungen sowohl der 5DII-Expression
als auch des Ts-Rezeptors fithren zur Taubheit, ein
klassisches Symptom der prénatalen Schilddriisen-
unterfunktion oder eines Iodmangels wihrend der
kindlichen Entwicklung (Forrest et al. 2002; Ng et
al. 2004). Eine dhnliche unterschiedliche zelluldre
Verteilung der T;-Bildung und Wirkung wurden
bei der Entwicklung des Auges in Amphibien und
Midusen beobachtet, wobei Storungen der einzel-
nen Komponenten der Regulation der Ts-Verfiig-
barkeit sich negativ auswirkten (Cai u. Brown
2004; Marsh-Armstrong et al. 1999). An der Regu-
lation der zelluldren Verfiigbarkeit des lokal (oder
systemisch) gebildeten aktiven T; sind insbesonde-
re auch die vor kurzem neu entdeckten zelluldren
Ts-Transporter beteiligt, die das geladene Schild-
driisenhormon, (ein Aminosdurederivat!), energie-
abhingig iiber die Zellmembran transportieren.
Mutationen im T;-Transporter MCT8, dessen Gen
auf dem Xq13.2-Chromosomenabschnitt lokalisiert
ist, fithren zu schweren psychomotorischen Ent-
wicklungsstorungen in betroffenen Jungen (Friese-
ma et al. 2004). Diese Daten sprechen fiir eine es-
sentielle Funktion und Expression von MCTS8 in
bestimmten Neuronen (Abb. 1.1.5) und lassen wei-
tere zellspezifisch exprimierte und regulierte
Schilddriisenhormontransporter ~ erwarten. Ins-
besondere wird dies durch die bisherigen Befunde
im ZNS nahe gelegt, wo die T5-Bildung durch das
5'DII-Enzym in Astrozyten und Tanyzyten stattfin-
det (Bernal 2002, 2005; Heuer et al. 2005; Montero-
Pedrazuela et al. 2003; Ng et al. 2004; Quignodon
et al. 2004), wihrend die T;-Rezeptoren und das
T; abbauende Enzym, die Typ-III-5-Deiodase in
Neuronen lokalisiert sind, was eine zusitzliche re-
gulierte Transporterfunktion in beiden Zellen fiir
Export und Import voraussetzt. Gleichermaflen ist
teilweise beschrieben und muss auch gefordert
werden, dass der Schilddriisenhormontransport
iiber die Blut-Hirn-Schranke, aber auch iiber die
Blut-Liquor-Schranke unter Einbeziehung des Epi-
thels des Choroidplexus reguliert mit Hilfe von
spezifischen Transportern verlduft. Transporter
sind ebenso wie lokal exprimierte Deiodase-Enzy-
me auch in den Plazentamembranen sowie im Ute-
rusepithel beschrieben, wo sofort nach Implantati-
on des Conceptus lokale Gradienten des aktiven
Schilddriisenhormons T; durch das 5'DII-Enzym
aus der Vorstufe T, gebildet werden und benach-
bart das T; abbauende Enzym Typ-III-5-Deiodase
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Neuron

Abb. 1.1.5. Modell der para- und intrakrinen Neuron-Astro-
zyten-Kommunikation fiir Schilddriisenhormone unter Be-
teiligung der Blut-Hirn- sowie der Blut-Liquor-Schranke.
Das Prohormon T, erreicht gebunden an Schilddriisenhor-
monverteilungsproteine (TBG, Transthyretin, Albumin) die
Gehirnkapillaren und erhélt itiber unbekannte Prozesse in
der Blut-Hirn-Schranke Zugang zu Astrozyten oder Tanyzy-
ten. Diese exprimieren Typ-II-5'-Deiodase, welche T, zum
aktiven T; deiodiert. T5 wird iiber die spezifischen T;-Trans-
porter in der neuronalen Zellmembran, MCTS8, aufgenom-

stark exprimiert wird, um vor inappropriater Ts-
(oder T,-) Exposition zu schiitzen (Kohrle 2003;
Wasco et al. 2003).

1.1.4 Para- und autokrine Regulation
endokriner Systeme

1.1.4.1 Para-/autokrine Regulation
der Schilddriise

Parakrine Effekte sind auch von zentraler Bedeu-
tung bei der Regulation des Wachstums der
Schilddriise unter noch immer in Mitteleuropa
préavalenten Iodmangelbedingungen. Die zentrale
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men und bindet an die T;-Rezeptoren im Zellkern der Neu-
ronen. Die Inaktivierung von T; erfolgt in Neuronen durch
die Typ-III-5-Deiodase. Die Kapillaren des 3. und 4. Ventri-
kels und das Epithel des Choroidplexus exprimieren eben-
falls spezifische Schilddriisenhormontransporter (OATP14
und MCT8), und das Schilddriisenhormonverteilungsprotein
Transthyretin (TTR) wird ebenfalls im Choroidplexusepithel
synthetisiert und in die Zerebrospinalfliissigkeit (CSF) sezer-
niert, wo es das Hauptprotein darstellt. (Mod. nach Bernal
2005 und Heuer et al. 2005)

Steuerung der Schilddriisenfunktion, der Hormon-
synthese und Freisetzung erfolgt durch das hypo-
physdre Glykoproteohormon TSH, das einen
G-Protein-gekoppelten Serpentinrezeptor in der
basolateralen Zellmembran der Thyrozyten akti-
viert. Dariiber hinaus sind auch Wachstumsfak-
toren wie IGF-1, EGF und andere an der Steuerung
der Proliferation der Thyrozyten und der Follikel-
neubildung beteiligt. Verschiedene Untersuchungen
in unterschiedlichen Tiermodellen sowie In-vitro-
Kulturmodellen porciner und humaner rekonstitu-
tierter oder isolierter Follikel ergaben dabei je-
doch, dass unter lodmangelbedingungen die Sensi-
tivitdt der Thyrozyten fiir TSH zunimmt (Brabant
et al. 1992)und dass es dabei auch zu einer lokalen
para- und autokrinen Produktion von Wachstums-
faktoren durch Thyrozyten selbst und/oder das in
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der Schilddriise extrem abundante Endothel
kommt (Gartner 1993; Gértner et al. 1997; Hofbau-
er et al. 1995). Hierbei sollte daran erinnert wer-
den, dass alle Thyrozyten direkt von lokalen Mi-
krokapillaren versorgt werden(Fujita u. Murakami
1974; Fujita 1988; Imada et al. 1986; Kohrle et al.
1999), eine der Grundvoraussetzungen fiir die effi-
ziente Iodidanreicherung durch den ebenfalls in
der basolateralen Membran lokalisierten Natrium-
Iodid-Symporter (Kohrle u. Schmutzler 2004).
IGF-1 und andere lokal gebildete Wachstumsfak-
toren stimulieren dann Hypertrophie und wohl
auch die Hyperplasie der Thyrozyten, die letztend-
lich zur (irreversiblen) Kropfbildung fiithrt. Welche
lokalen para- oder autokrinen Faktoren letztlich
zur akuten Verringerung der Schilddriisendurch-
blutung nach Iodidgabe fiihren, ist bisher nicht ge-
klart (Arntzenius et al. 1991). Dieser Effekt wird
jedoch seit langem fiir die Operationsvorbereitung
der extrem stark durchbluteten Schilddriise ausge-
nutzt. Einige der angiogenen Faktoren der Schild-
driise und ihre Rezeptoren wurden bereits charak-
terisiert und spielen vor allem in der Karzinogene-
se und Metastasierung von Schilddriisentumoren
eine bedeutende Rolle (Eggo et al. 2003). Schild-
driisentumoren sind die hdufigsten Tumoren des
endokrinen Systems, und die Schilddriise ist die
grofite der klassischen endokrinen Driisen, die
sich abhidngig von der genetischen Prddisposition
mit hoher Plastizitdt an verdnderte Iodversorgung
durch Hyperplasie und Hypertrophie anpassen
kann.

1.1.4.2 Auto-/parakrine Regulation
im Gastrointestinaltrakt

Im gesamten Gastrointestinaltrakt sind eine Viel-
zahl endokrin aktiver Zellen mit lokalen Wirk-
mechanismen ihrer Hormone und Transmitter be-
schrieben. Dariiber hinaus gibt es auch eine enge
Wechselwirkung zwischen pankreatischen endo-
krin aktiven Sekretionsprodukten, der Leberfunk-
tion sowie der gastrointestinalen Regulation der
Motilitdt und Verdauungsfunktion. Erst seit kur-
zem ergeben sich auch enge regulatorische Wech-
selwirkungen mit der Organisation, Proliferation,
Differenzierung, Funktion und Regulation der
baumartigen Struktur der Gallengéinge und der
Gallensekretion. Cholangiopathien fithren hier zu
gravierenden Verdnderungen dieser Strukturen
und ihrer Funktionen bis zur Cholestase und zum
Leberversagen. Im Pankreas bewirkt Serotonin,
von enterochromaffinen Zellen sezerniert, {iber pa-

rakrine Mechanismen eine Hemmung der Sekre-
tin- und Acetylcholinsekretion (Suzuki et al. 2001).
Sekretin induziert die Cholerese iiber einen von
cAMP (zyklisches Adenosinmonophosphat) abhin-
gigen Prozess, und Insulin hemmt die Sekretinpro-
duktion. Somit gibt es enge endokrine Interaktio-
nen bei der Regulation der nahrungsabhingigen
Galleproduktion.

Ein wichtiges Modell fiir diese Untersuchungen
stellt die Ligation des Gallengangs in der Ratte dar.
Es ist bekannt, dass Gastrin Wachstum und funk-
tionelle Aktivitdt des ligierten Gallengangbaums
hemmt (Glaser et al. 2000). Ostradiol stimuliert
Wachstum und choleretische Funktion von Chol-
angiozyten in Ratten (Alvaro et al. 2002). Vor kur-
zem wurde nun gezeigt, dass in diesem Modell Se-
rotonin, das unter Ligationsbedingungen von Chol-
angiozyten vermehrt produziert wird, das Wachs-
tum und die choleretische Aktivitit des Gallen-
gangbaums autokrin inhibiert (Marzioni et al.
2005). Die Signaltransduktion erfolgt iiber Seroto-
nin-1A- und -1B-Rezeptoren, die auf der basolate-
ralen Zellmembran der Cholangiozyten lokalisiert
sind. Serotonin fiihrt zunichst zu einer Stimulati-
on der intrazelluldren IP3- und Ca,+-Freisetzung.
Diese hemmen die Aktivierung der Proteinkinase-
A(PKA)-vermittelten Stimulation des Src-Kinase-
ERK1/2-Weges. Eine Blockade der Serotoninpro-
duktion, der Einsatz von Antagonisten oder Sero-
toninantiseren, unterbrechen diese Signalkette und
fithren wiederum zu einer Aufhebung der Hem-
mung der IP3-Ca2+-gehemmten Src-Kinase-ERK1/
2-Kaskade. Wegen der Gallengangsligatur proli-
terierende Cholangiozyten iiberexprimieren Sero-
tonin, wahrend nichtaktivierte Zellen nur geringe
Serotoninproduktion aufweisen.

Diese Erkenntnisse zur autokrinen Serotonin-
produktion und -wirkung (Cholestase) kénnten
von grofer therapeutischer Relevanz werden, wenn
es gelingt, diesen ,circulus vitiosos“ der autokri-
nen Serotoninproduktion zu unterbrechen. Somit
kommen dem archaischen neuroendokrinen Hor-
mon und Transmitter Serotonin neben seinen viel-
faltigen Wirkungen auf die Proliferation vieler
Zelltypen weitere spezifische Funktionen im Gas-
trointestinaltrakt zu (Azmitia 2001). Die auto-/pa-
rakrine Sekretion von Serotonin durch hepatische
Cholangiozyten reguliert also deren Proliferation
und Funktion bei der Gallenproduktion.

Para- und autokrine Regulationsprozesse spielen
auch eine zentrale Rolle bei der Entwicklung des
endokrinen (und exokrinen) Pankreas (Kap. 1.2)
und dessen Funktion bei der hormonellen Regula-
tion der Glukosehomdostase. Fiir die Funktion
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und das Uberleben der Insulin produzierenden
f-Zellen sind dabei die glukoseabhdngige Produk-
tion und autokrine Sekretion von Insulin und Ner-
venwachstumsfaktor (NGF) von eminenter Bedeu-
tung (Navarro-Tableros et al. 2004), die an entspre-
chende Rezeptoren (Insulinrezeptor und TrkA der
f-Zellen binden, intrazelluldre Signaltransduktion
auslosen und damit die Apoptose der f-Zellen ver-
hindern. Durch Einsatz von spezifischen Antiseren,
siRNA-Technologie und Verwendung von Zellen,
die aus entsprechenden Knock-out-Médusen etab-
liert wurden, konnten diese Effekte und neue Re-
gulatoren der Insulinsekretion wie z.B. Myotro-
phin nachgewiesen werden (Poy et al. 2004). Un-
klar bleibt aber noch, ab welchem Differenzie-
rungsgrad pankreatischer und anderer Stammzel-
len diese autoregulatorischen Regelkreise wirksam
werden.

1.1.5 Funktionelle Expression para-, auto-
und intrakriner Regulationssysteme
in verschiedenen Geweben und Organen

Neben den klassischen endokrinen Organen zeigen
einige andere Gewebe und Organe wie z.B. Kno-
chen, Haut oder Fettgewebe klar nachweisbare lo-
kal exprimierte auto-, para, und intrakrine Regula-
tionssysteme. In der Haut sind fast alle Kom-
ponenten der Steroidbiosynthese und Wirkung
einschliellich der essentiellen endokrin relevanten
Faktoren der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nieren-Achse (HPA-Achse) exprimiert, wobei sich
einzelne Hauttypen in der relativen Expression der
einzelnen Komponenten funktionsassoziiert unter-
scheiden (Kap. 5.3) (Slominski et al. 2002). Die
spezifische Expression von Steroidrezeptoren, ste-
roidmetabolisierenden Enzymen, deren Modulati-
on durch Zytokine und Wachstumsfaktoren und
die dort ebenfalls beschriebene essentielle Inter-
aktion mit Komponenten des lokalen Immunsys-
tems liefern die Grundlage fiir die lebenswichtige
Schutzfunktion der Haut, der Wundheilung nach
Verletzungen und deren Beteiligung an der licht-
und umweltabhingigen Hormonproduktion fiir
den Organismus (z.B. Vitamin-D-Hormonsystem).

Verschiedene Wachstumsfaktor- und Zytokin-
systeme spielen bei der Chondrozyten- und Kno-
chenentwicklung eine para- und autokrine Schliis-
selrolle, teils unter hormoneller systemischer, teils
unter lokaler Kontrolle (Kap. 5.1, 1.8 und 5.2). Die
bei der Knochenentwicklung zuerst beschriebenen

parakrin oder autokrin aktiven Komponenten wie
z.B. das PTHrP-PTH-Rezeptor-System, das So-
nic(shh)- und Indian-Hedgehog(ihh)-Netzwerk,
die grofle Bone-morphogentic-protein(BMP)- und
Fibroblast-growth-factor(FGF)-Familie von Wachs-
tumsfaktoren und damit verkniipfter Rezeptor-
und Ligandensysteme einschliefSlich der nachge-
schalteten Signaltransduktionssysteme (Abb. 1.1.6)
sind in der Zwischenzeit als Schliisselwege bei der
Embryonal- und Fetalentwicklung (Kap. 1.3), aber
auch bei der Tumorentstehung (Kap. 2.2, 2.4 und
2.5) erkannt worden. Somit hat die urspriinglich
endokrin orientierte Analyse lingst das enge Feld
der hormonartigen Signaliibertragung verlassen.
Die zunichst in der Endokrinologie entwickelten
Prinzipien, Modelle und Paradigmen der rezept-
orvermittelten zelluldren und systemischen Sig-
naliibertragung haben sich lingst zu allgemein
giltigen und hilfreichen Vorgehensweisen in ver-
schiedenen Zweigen der Lebenswissenschaften ent-
wickelt wie z.B. der Pharmakologie, Physiologie,
Entwicklungsbiologie, Biochemie und Immunolo-
gie, so dass Grenzen zwischen diesen Disziplinen
verschwimmen und mittlerweile obsolet erschei-
nen. Dies wird insbesondere daran deutlich, dass
in fast allen Geweben, Organen und Zellen die lo-
kale und systemische Produktion und Sekretion
von Hormonen, hormonartigen Faktoren, Wachs-
tumsfaktoren, Gewebs- hormonen und Zytokinen
sowie der entsprechenden Rezeptoren und nach-
geschalteten Signalwege nachgewiesen werden
konnte (z.B. Herz, Fettgewebe, Leber, Niere, Mus-
kel, Haut) (Slominski et al. 2002). Damit ist das
enge, driisenbezogene klassische Konzept der En-
dokrinologie nicht mehr zeitgemifl, ndmlich die
Produktion spezifischer, in kleinsten Mengen
hochwirksamer Hormone, deren endokrine Sekre-
tion in die Blutbahn eine Wirkung tiber spezifische
Rezeptoren an entfernten Wirkorten in Zielorga-
nen oder Zielzellen entfaltet. Dieses klassische
Hormonsystem der glanduldren Produktion und
Freisetzung in den Blutkreislauf wird iiberlagert
von lokaler Produktion und Wirkung von Signal-
substanzen, die ihre Information lokal para- oder
autokrin iibertragen, teilweise ohne im Blut nach-
weisbar zu sein, oder gar in juxta- oder intrakri-
ner Form wirken, ohne dass die Signalsubstanzen
den interzelluliren Raum erreichen, was natiirlich
den Nachweis dieser Art der Informationsiibertra-
gung erschwert. Nur diese Erweiterung der klassi-
schen driisenbezogenen Endokrinologie erlaubt
ein besseres Verstindnis der Feinregulation, der
physiologischen und pathophysiologischen Adap-
tion und der entwicklungs- und altersabhingigen
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Abb. 1.1.6. Para- und autokrine Hormonwirkung in der
Wachstumsfuge der Knochen. Die Effekte von Wachstums-
hormon (GH), insulindhnlichem Wachstumsfaktor (IGF-1),
Glukokortikoiden (GC) und T; auf die Wachstumsfuge der
Chondrozyten und die Regionen, in denen die Hormone lo-
kal wirken. Der Indian-Hedgehog(ihh)-/PTHrP-Feedback-
Loop reguliert die Geschwindigkeit der endochondralen Os-
sifikation. Thh wird von prihypertrophen Chondrozyten se-
zerniert und wirkt auf perichondriale Zellen wihrend der

Verdnderungen der hormonellen Achsen und Re-
gulationssysteme und deren Beeinflussung durch
nutritive, neuronale, immunologische und phar-
makologische Prozesse und Faktoren. Musterbei-
spiele para- und autokriner Regulationswege lie-
fern die Vorginge der Spermatogenese, des Mens-
truationszyklus, der Schwangerschaft und der Ent-
wicklung sowie der Laktation oder Prozesse, die
mit der Tumorbildung, Proliferation und Metasta-
sierung assoziiert sind (Beuschlein et al. 2004;
Dontu et al. 2004; Muttukrishna et al. 2004; Rob-
son et al. 2002; Waters u. Conway-Campbell 2004).

Das Verstindnis der normalen und pathologi-
schen Funktion und der hormonellen Regulation
des kardiovaskuldren und des Immunsystems oder
metabolischer Stérungen wie Adipositas, Polycysti-
sches-Ovar-Syndrom, Lipidstoffwechselstorungen
und deren Behandlung ist ohne Einbeziehung pa-
rakiner und autokriner Regulationsmechanismen
und lokal gebildeter und wirksamer Substanzen
nicht mehr méglich, da hier in der Regel die Kom-
munikation und Informationsiibertragung zwi-
schen unterschiedlichsten Zelltypen auf engsten
Raum beschrédnkt erfolgen (Conrad u. Novak 2004;
Krantic et al. 2004; Spinazzi et al. 2005) und dabei
noch immer neue hormonell aktive Komponenten
und Konzepte identifiziert werden (Jankowski et

Primdre Spongiosa
VaskuldreInvasion

Knochentrabekel

Entwicklung oder auf proliferative Chondrozyten wiahrend
des postnatalen Wachstums, um die Freisetzung von PTHrP
zu stimulieren. PTHrP wirkt auf PTHrP-Rezeptoren
(PTHrPR), die in ,uncommitted“ prahypertrophen Chondro-
zyten die Differenzierung verzégern und die Zellproliferati-
on aufrechterhalten. GHR: ,growth hormone receptor®, TR:
T;-Rezeptor, GR: Glukokortikoidrezeptor. (Mod. nach Rob-
son et al. 2002)

al. 2005; Javitt 2004; Stulnig u. Waldhausl 2004;
Tomlinson u. Stewart 2002). Insbesondere wurden
bei der Embryonalentwickung, Organ- und Gewe-
bedifferenzierung lokale hormonelle Regulations-
systeme und vor Ort gebildete und entlang von
Konzentrationsgradienten transportierte Signalsub-
stanzen nachgewiesen, die z.B. in Lipidvesikeln
mit molekularen Motoren an der Zelloberfliche
weitergeleitet werden (Hirokawa u. Takemura 2005).

Lokale Bildung hormonell aktiver Faktoren ist
nicht auf die Gruppe der Proteo- und Peptidhor-
mone oder der lipidartigen Gewebshormone (z.B.
Prostanoide) beschrinkt, sondern zentrales Bio-
synthese-, Stoffwechsel- und Regulationsprinzip
auch der niedermolekularen hydrophoben Hormo-
ne der Steroid-, Secosteroid-, Schilddriisenhor-
mon-, Retinoid- und Fettsiureklassen, die vorwie-
gend iiber nukledr lokalisierte ligandenmodulierte
Transkriptionsfaktoren wirken. Allerdings gibt es
auch in dieser Gruppe von lipophilen Hormonen
klare Befunde und Hinweise auf weitere spezifische
Rezeptoren, die in der Zellmembran oder in intra-
zelluliren Membranen (endoplasmatischces Reti-
kulum, Mitochondrien) lokalisiert und mit ande-
ren Signalwegen (z.B. iiber G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren) eine zusdtzliche Wirkung zur kern-
rezeptorvermittelten Signaltransduktion entfalten
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(Casas et al. 2003; Lindemann et al. 2005; Revan-
kar et al. 2005).

Diese neuen Erkenntnisse para-, auto-, juxta-
und intrakriner Regulation erweitern das Spek-
trum moglicher Therapieansitze iiber die klassi-
sche endokrin orientierte Therapie hinaus, und
mehrere der in den letzten Jahren neu entdeckten
Komponenten der lokalen Signaliibertragung sind
bereits aussichtsreiche Targets oder Zielmolekiile
der diagnostischen und therapeutischen klinischen
und pharmakologischen Forschung geworden. Ers-
te rekombinante Therapeutika, die auf neuen para-
krinen und autokrinen Signaliibertragungswegen
basieren, sind bereits in der klinischen Erprobung
oder schon in der Anwendung (Krantic et al. 2004).
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