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Endokrines System — Hormone:

Definition
Hierarchie
Regelkreis

Hormone

allgemein
* Begriffe
* Abgrenzung
* Hypothalamus-Hypohysen-
chse
* Endokrine Drisen
* Negative Ruckkopplung

Chemische Struktur
Rezeptor/Signalkaskade
Wirkungseintritt
Wirkungsdauer



Endokrines System — Hormone:
speziell

* Hypophyse
(Ag/eevoﬁyplllvyse)

 Schilddriise

* Nebennierenrinde

 Gonaden

* Nebenschilddrise

Wachstumshormon
Glandotrope Hormone

Schilddriisenhormone
(T/T,)
Mineralocorticoide

Glucocorticoide
Sexualhormone

Sexualhormone

Parathormon
(Calcitonin, Calcitriol)



Hypothalamus-Hypophysen-Achse

"Glandula
phlegmatica”
(Galen)

Pituita =
Abfadlle
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Hypothalamus und Hypophyse

parvozelluldres magnozelluldres
System T~ System
Ncl. ventromedialis Nucl. paraventricularis
Ncl. dorsomedialis Nucl. supraopticus

Ncl. infundibularis

Releasing-Hormone (Liberine) Neurohypophysdre
Inhibiting-Hormone (Statine) Hormone
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Hypothalamus-Hypophysen-Achse:
Releasing/Inhibiting-Hormone

Hypothalamische Hormone

Thyreotropin-Releasing Hormon
(TRH), Syn: Thyreoliberin

Corticotropin-Releasing Hormon
(CRH), Syn: Corticoliberin

Gonadotropin-Releasing Hormon
(GnRH), Syn: Gonadoliberin

Growth-Hormone-Releasing Hormon
(GHRH, GHR), Syn: Somatoliberin

Somatostatin (ST), Syn: Growth Hormone
Release Inhibiting Hormone (GHRIH),
Somatotropin-inihibierendes H. (SIH)

Prolactin-Release-Inhibiting

Factor (PIF), Syn: Dopamin

Adenohypohysare Hormone

T
Y
T
T
-
|

Thyreoidea-stimulierendes Hormon
(TSH)

Adrenocorticotropes Hormon
(ACTH)

Follikel-stimulierendes H. (FSH)

Luteinisierendes Hormon (LH)

Somatotropes Hormon (STH),
Syn: Growth Hormone (GH)
Somatotropin

Prolaktin (PRL)



Endokrine Instanzen

ZNS (limbisches System)

3. Hypothalamus

Releasing-Hormone (Liberine) Inhibiting-Hormone (Statine)

2. Adenohypophyse

1. periph. endokrine Drise

Effektorisches Hormon Effektorisches Hormon



Endokrines System — Hormone:
allgemein

Definition
Hierarchie
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Hormone
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Regulation der Hormonspiegel:
negative Ruckkopplung



Zirkumventrikulare Organe:
negative Ruckkopplung



Endokrines System — Hormone:
Ubersicht

Glandotrope Hormone,
Wachstumshormon, —

Releasing Hormone

Trijodthyronin (T;), | ]
Thyroxin (T,),

Parathormon

Mineralocorticoide
Glucocorticoide
Sexualhormone — |
Adrenalin,
Noradrenalin,

Insulin, Glukagon

Ostradiol
Progesteron

Testosteron




Endokrines System — Hormone:
allgemein

Definition
Hierarchie
Regelkreis

Hormone

Begriffe
Abgrenzung

Hypothalamus-Hypohysen-
chse

Endokrine Drtisen

Negative Rlckkopplung

Chemische Struktur
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Hormonrezeptoren

1. Membranassoziierte 2. Intrazelluldre Rezeptoren
Rezeptoren (Steroide, SD-Hormone)
(Peptidhormone, Katecholamine)

-Steroidhormon-Rezeptorfamilie

-G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren (regulierbare Transkriptionsfaktoren)

-Tryosinkinase-Rezeptoren

TTTITTITT11]
DNA




1. Membranassoziierte Hormonrezeptoren

a. G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
z.B. B-adrenerger Rezeptor

(Adrenalin)

_—R
Ankopplung lber G-Proteine an 2nd =
Messenger-Systeme c AMP+PPj

ATP

b. Rezeptoren mit Tyrosinkinase-
Aktivitat (autophosphorylierend)
z. B. Insulinrezeptor

Ankopplung lber intrazelluldre Proteine




G-Protein-gekoppelte Rezeptoren:
Signalkaskaden




G-Protein-gekoppelte Rezeptoren:
/ Transmembrandomanen

38D N*H,

extracellular

intracelluldr -00C GanA

Glukagon-R.  ACTH-R. B-adrenerge-R.  Dopamin-R.
Angiotensin-R. TSH-R. a-adrenerge R. Serotonin-R.
ADH-R. Gonadotropin-R.  muskarin. ACh-R. GABA,-R.



G-Protein-gekoppelte Rezeptoren:
Beispiele



Weitere Peptid-Rezeptoren:
Guanylyicyclase und Thyrosinkinasen




Hormonrezeptoren

1. Membranassoziierte 2. Intrazelluldre Rezeptoren
Rezeptoren (Steroide, SD-Hormone)
(Peptidhormone, Katecholamine)

-Steroidhormon-Rezeptorfamilie

-G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren (regulierbare Transkriptionsfaktoren)

-Tryosinkinase-Rezeptoren

TTTITTITT11]
DNA




Steroid-Hormone:
Intrazellulare Signaltransduktion



Zusammenfassung - Hormonrezeptoren

Hormon - Rezeptoren

Membranstdndige R . Intrazellullgre R .
T-Segment - .
oder Tyrosinkinase R . Steroid R.
G-Protein gekoppelte R,

GS/IGI G olg

Adenylatzyklase |[Phospholipase C (B)
(CAMP) (IP3,DAG)

Tyrosinkinase

PKA PKC PLC (y) Transkription
Translation

Ca2+/Calmodulin Pi-Kinase
kleine G-Proteine
(Ras, Raf..)

SrcKinase
MAPKinase



Chemische Struktur und Eigenschaften

Klasse:
Beisp.:

Chemie:

Peptide: Aminosduren: Schilddrisen-H.: Steroide:

Insulin, ADH Adrenalin Trijodthyronin (T3) Cortisol

1-191 AS Tyrosinderivate Poly-I-Tyrosinder.  Cholesterinderivatk
hydrophil, hydrophil, hydrophob, hydrophob,

nicht membrangdng. hnicht membrangdng.|| membrangdngig membrangdngig

Synthese:

Sekretion

Peptidbiosynthese

enzymatisch

enzymatisch

enzymatisch

HWZ
(Plasma):

Rezeptor-
lokalis. :

\ 4

Wirkung:

Zeitskala:

\ 4

Exozytose Exozytose Diffusion Diffusion
—Wim=Stamnden Sekunden —Tage Stamden
Membran Membran Zellkern Zytosol,
—{erckraz) ferckraz) Zetkern
2nd Messenger 2nd Messenger _Transkeiption Transkeiption | )
Minuten-Stunden Sekunden-Min. Tage Stunden-Tage



Nachweisverfahren: Radioimmunassay




Immunometrisches Verfahren (Festphase)

L. Schritt 2. Schritt 3.5 ¢chritt
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Endokrines System — Hormone:

speziell

* Hypophyse

(Adeno-/ )

 Schilddriise

* Nebennierenrinde

 Gonaden

* Nebenschilddrise

Wachstumshormon
Glandotrope Hormone

Schilddriisenhormone
(T/T,)
Mineralocorticoide
Glucocorticoide
Sexualhormone

Sexualhormone

Parathormon
(Calcitonin, Calcitriol)



Die Neurohypophyse:
ADH (Vasopressin) / Oxytozin

Neurohypophyse

Nucl paraventricularis

Nucl supraopticus

Adenohypophyse

Nucl ventromedialis
Nucl dorsomedialis

Nucl infundibularis



ADH und Oxytozin:
strukturell ahnliche Oligopeptide

Neurohy_pophyse

Terminale von Neuronen
des Ncl. paraventricularis
bzw. Ncl. supraopticus
im Hypothalamus




ADH (Neurohypophyse): Zielorgane



Wirkung von ADH (Vasopressin) im Nephron

ADH




Oxytozin-Wirkung beim Stillen



Endokrines System — Hormone:

speziell
* Hypophyse
(A%%OBNgurohyphyse)
 Schilddriise
* Nebennierenrinde

 Gonaden

* Nebenschilddrise

Somatotropes
Hormon

Glandotrope Hormone

* ADH, Oxytocin
 Schilddriisenhormone

(T/T,)
Mineralocorticoide
Glucocorticoide
Sexualhormone

Sexualhormone

Parathormon
(Calcitonin, Calcitriol)



Somatotropes Hormon
(STH)

_ Langenwachstums

—




Somatotropes Hormon:
sekretorische Episoden
(verstarkt in Tiefschlafphasen)

STH



STH - IGF - Achse



Somastatin (SIH):
inhibierende Wirkungen

parakrin

parakrin



Vor Pupertat:

STH-Mangel
=>
Hypophysarer
Zwergwuchs

STH-UberschuR
=>
Hypophysarer
Riesenwuchs




Diagnose: ,,hypophysarer Kleinwuchs*
IGF 1 - Mangel



Nach Pupertat:

STH-UberschufB
=>
Akromegalie



Hypophysenadenom

Kernspintomographie
mit pimomograp
Panhypopituitarismus
normale Hypophyse Hypophysenadenom
"
o transsphenoidale

- Exstirpation




Akromegalie:
bitemporale Hemianopsie



Endokrines System — Hormone:

speziell
* Hypophyse
(A%%OBNgurohyphyse)
 Schilddriise
* Nebennierenrinde

 Gonaden

* Nebenschilddrise

Somatotropes
Hormon

* Glandotrope Hormone

ADH, Oxytocin
Schilddriisenhormone
(T/T,)
Mineralocorticoide
Glucocorticoide
Sexualhormone

Sexualhormone

Parathormon
(Calcitonin, Calcitriol)



Kalte

Schilddriise: o
Uberblick

Adeno-
hypohyse
Cortisol
Schilddruse
Thyreostatika
Jod
Bindungs-
proteine
im Plasma

Peripherie



Schilddriise:
Signaltransduktion

Thyreotroph

Thyreoidea Thyreozyt




Schilddrisenparenchym

Follikel-—

zellen

parafollikulare
Zellen
(C-Zellen)

\

Blut-
Kapillare —



Hormon-Synthese

Speicherung
un d Kolloid @

Speicherung [P
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H,0,- \f " Endozytose
Generator =
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N " Sekretion
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et B IR ‘L“M_
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TSH a I3 TBG

i Lﬁ Transthyretin

Albumin
6% Georg Thieme Verlag, Stuttgart
Klinke, Pape, Silbernagl: Physiologie, 5. Auflage 2005




Hormon-
Synthese
und
Speicherung



TSH-Wirkungen
im Schilddriisen-Parenchym

TSH stimuliert die
Jodaufnahme liber NIS

Jodid-Sekretion liber
Pendrin (SAT)

Thyreo-
globulin
Peroxidase
Jodierung
von
Thyroglobulin Endozytose von T/T,-
Jodiertem Sekretion
Thyreoglobulin
Konjugation

jodierter T /T,-Abspaltung H %/ per-
Tyrosinreste von Thyreoglobulin plasie



Sekretion von T3/T4 und Transport im Blut

TG

ym MIT, DIT

T3, Ty

Im Plasma Bindung an:

TBG (thyroxinbindendes Globulin)

TBPA (thyroxinbindendes Prdalbumin,
~— Iy Syn.: Transthyretin)

Iy Albumin




T3

T4

Wirkung von T3 (T4) an der Zielzelle

\

T3-Rezept. T3-R/RXR
Homodimer Heterodimer

al/a, B/B, o/ RXR/a, RXR/

I Transkription

\ Protein «— mRNA /

RXR=Retinsdure-X-Rezeptor




Intrazellulare Wirkung
von

Trijod-Thyronin (T3)



Jodmangel-Struma:

Hyperplasie
aufgrund fehlender negativer Riickkopplung
durch T/T,
keine
negative
Ruckkopplung

Tyl T5 | TSH 1

Jodmangel

Hyperplasie



Schilddriisen-

- . Myx6dem
Funktionsstorungen: —
Exophthalmus <
Hyperthyreose Hypothyreose

TSH | TSH



Exkurs: Myxc')'dem (Myx-, gr. puéa: Schleim, Schleimhaut)

1) prdtibiales Myxsdem: 2) Generalisiertes Myxsdem:
bei M. Basedow (auch pratibiall)

mit: Exophthalmus, Struma bei Hypothyreose

Infiltrative Dermopathie Einlagerung von Hyaluronsdure
(autoimmun, entziindlich) und Chondroitinsulfat

(verlangsamter Abbau)

Abb.8.14 Zirkumskriptes pratibiales Myxodem bei Abb.815 Typisches Gesicht bei Myxddem. B1jahri-  Abb.26.3 Pritibiales Myxédem bei Patientin mit Hy-
Basedow-Hyperthyreose ger Mann pothyreose



Morbus Basedow (engl. Graves' disease)

anti-TSH

Au’roimmuner*kr*ankung \ relcgegiur
aktivierende AK gegen TSH-Rezeptor .
T3,T4 hoch, TSH niedrig i ' :

Gewichtsverlust, Midigkeit 4/ /
TSH receptor
Tachykardie | .l
Diffuse Strumal, Merseburger
Trias
Exophthalmus /
pr‘d‘ribialeg Myxb'dem cell division

/L___

Thyroxine release



Schilddriisenaplasie:
“Kretinismus”

r




Schilddriisenaplasie:
Hormon-Substitution

8

7

Entwicklung

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Lebensalter



Sick Euthyroid Syndrome



Schilddrisenfunktion:
GU und Blutwerte

Grundumsatz



Schilddriisenfunktion:
Szintigramm

normales
Szintigramm

speichernde degenerierte
Struma Struma
, kalter* ,,heiBer*
Knoten Knoten
retrosternale

Struma
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Endokrines System — Hormone:

speziell
* Hypophyse
(Aoyeﬁl)vogNgurohyphyse)
 Schilddriise
* Nebennierenrinde

 Gonaden

* Nebenschilddrise

Somatotropes
Hormon

Glandotrope Hormone

* ADH, Oxytocin
 Schilddriisenhormone

(T/T,)
Mineralocorticoide
Glucocorticoide
Sexualhormone

Sexualhormone

Parathormon
(Calcitonin, Calcitriol)



Steuerung
Glukokortikoid-

Sek l‘etion Hypothalamus

Hypophyse

corticotrope
Zellen
(POMC-Zellen)

Nebennierenrinde




Hypothalamus-
Hypophysen-
NNR-
Achse:

Glucocorticoide-
Sekretion

Parvozelluldre Neurone
des Ncl. paraventricularis
sezernieren CRH

CRH erreicht liber das
Pfortadersystem die
Adenohypophyse

=

ACTH wird aus
POMC-Zellen in die
Blutbahn sezerniert

Cortisol

aus
NNR



Rhythmische Ausschuttung:
ACTH und Cortisol

Maximum um ca. 7 Uhr

/



ACTH-Freisetzung aus POMC-Zellen
(Pro-opiomelanocortin)



Signal-Transduktion der
Steroid-Wirkungen



Steuerung

Glukokortikoid- o
Sekretion ypothalamus
©
Hypophyse
e e
-Zellen @

Nebennierenrinde




Feedback-Regulation der ACTH-Ausschlittung
durch Cortisol



Nebenniere

Nebenniere:
Aufbau
und Hormone

! Kapsel

7.: Zona

' glomerulsoa

% Zona

/4% fasciculata

Zona
¢ reticularis

u:. Mark

~ —A—r—

4

N\ —A— —

4

Rinde (Cortex)

+«—— Mark (Medulla)

Ach

Hormone

Mineralocorticoide
(z. B. Aldosteron)

Glucocorticoide
(z. B. Cortisol)

Androgene
(z. B. DHEA)

Permissi
Effekt

Catecholamine
(80% Adrenalin)

ver




Nebennierenmark:
Permissiver Effekt der Glucocorticoide

Tyrosin

Dopa

Dopamin

Noradrenalin

Adrenalin



Nebennieren-
Rinde:
ACTH-Wirkung



Synthese
der Steroid-Hormone

21-Hydroxylase-Defekt:
Adrenogenitales Syndrom (AGS)

in Peripherie




Rhythmische Ausschuttung:
ACTH und Cortisol

Maximum um ca. 7 Uhr

/




ACTH- und Cortisolsekretion:



Interaktionen
mit dem
Immunsystem



Wirkung von Cortisol:

4 _ N
diabetogen
Gluconeogenese
Katabol
N,-Ausscheidung P
4 )
antiphlogistisch
Phospholipase A, @
Cyclooxygenase
- J
; . )
ImMmunsuppressiv
Eosinophile
Lymphozyten @
Monozyten
A J
\

permissive Wirkung

Adrenalin-
Synthese

©

Interleukine
(IL1, TNFa, Proteasen)



Hypercortisolismus

Hypophysennadenom (<1%)
(M. Cushing)
ACTH 1

Nebennierenrinden-
Adenom (<0,01%)
(Cushing-Syndrom)
CRH |,
ACTH |

haufig (99%) iatrogen:
therap. Glucokorticoide
CRH |,
ACTH |



Hyperkortisolismus:
Morbus Cushing




Virilisierung beim M. Cushing (Hypophysenadenom)

fasciculata -

SR T  ATy

' reticularis

Beim primaren und iatrogenen Hyperkortisolismus (Cushing-Syndrom)
fehlen gewohnlich Androgen- und Mineralokortikoid-Wirkungen !



Spezifitat des Mineralokortikoid-Rezeptors

| m.
Aldosteron Cortis Niere,
Kolon,

Speicheldriise

\ Cortis
| 0
11R8-Hydroxy- S
Steroid-
dehydrogenase
T— m—p>
binden mit
gleicher Affinitat! bindet nicht

Mineralokortikoidrezeptor

l

Transkription

Hemmung der 118-DH durch Glycyrrhizinsaure (Lakritze)!



Nebennierenrinden-Insuffizienz:
Morbus Addison



M. Addison:
Hyperpigmentierung

Cortisol




Endokrines System — Hormone:

speziell
* Hypophyse
(Acyeﬁl)vogNgurohyphyse)
* Schilddriise

* Nebennierenrinde

* Nebenschilddrise

Somatotropes
Hormon

Glandotrope Hormone

* ADH, Oxytocin
 Schilddriisenhormone

(T/T,)
Mineralocorticoide
Glucocorticoide
Sexualhormone

Parathormon
(Calcitonin, Calcitriol)



HyPOthalamus- Hypothalamus
Hypophysen- MLEICCUE
Gonaden-
AChse hypothalamischer

Pulsgenerator

GnRH (pulsatil)

.ﬂ Hypophyse I
v @

e (GnAH (pg/min)

o—o | H (ng/min)

- Senkung der Pulsfrequenz durch FSH + LH
gonadale Steroide (Ostradiol, Progesteron)
--> wichtiger neg. Feedback-Mechanismus v

* 6GnRH-Neurone haben keine Rezeptoren
fir gonadale Steroide

Gonaden

- Effekt durch Naloxon aufhebbar Sexual-Steroide
-->Opioiderger Mechanismus (B8-Endorphin)



Endokrines System — Hormone:

speziell

* Hypophyse
(AcyeevogNgurohyphyse)

 Schilddriise

* Nebennierenrinde

Somatotropes
Hormon

Glandotrope Hormone

* ADH, Oxytocin
 Schilddriisenhormone

(TST,)
Mineralocorticoide
Glucocorticoide
Sexualhormone

Ostrogene
Gestagene



Zielzellen der gonadotropen Hormone



Spermatogenese
und
Testosteron-
Sekretion



Steuerung und Interaktionen
von
Sertoli- und Leydig-Zellen



Endokrines System — Hormone:

speziell
* Hypophyse
(Acyeﬁl)vogNgurohyphyse)
* Schilddriise

* Nebennierenrinde

 Gonaden

Somatotropes
Hormon

Glandotrope Hormone

ADH, Oxytocin
Schilddriisenhormone

(TST,)
Mineralocorticoide
Glucocorticoide
Sexualhormone

Androgene
Ostrogene (Ostradiol)

Gestagene
(Progesteron)



Pulsatile GnRH-Sekretion und Lebensalter

REM-Schlaf \

negativer
Feedback



Monatszyklus und Follikelreifung



Menstruationszyklus

800 &

(&

Follikelphase . Lutealphase
P Owulation
variabel konstant
14 Tage
Menses ! >
I
1 14 28

-Tag 1 ist der erste Tag der Monatsblutung
-normalerweise nicht mehr als 4 Tage Variation von Monat zu Monat
-Dauer der Blutung: 3-8 Tage



GK1!!

LH- —
,surge”

- interzyklischer
Menstruationszyklus: Asted
Hormon-Plasma-Spiegel

un d Hormon-

Abfall

Follikelphasen



Pra-ovulatorischer positiver (!') Feedback
von Ostradiol auf die LH-Sekretion

Hohlweg-Effekt: Anhaltend hohen Ostradiol-Konzentrationen
(>150 pg/ml fiir wenigstens 36 Stunden)
A ESTRADIOL > Positiver Feedback
50- IMPLANT
IN OuT
= 1 : LH-surge
E - 1
2
S 10y
T |
J |
|
T O =y LH
é 300- , ' Ostrqdiol | _/’_\
é 200- ' 0 4 8 12 16 20 24 28
2 1001
g o Positiver Feedback wahrscheinlich hypothalamisch

(iiber GnRH) als auch hypophysar wirksam.



Qie Zwei-Zell-Theorie der follikularen
Ostradiol- bzw. Progesteronbildung

Granulosa

antraler
Follikel

Basalmembran
LDL-Rezeptor

‘ R
Cholesterin LH-Rezeptor

Cholesterin

Pregnenolon (+)
Pregnenolon  PKA
17-a-HD-Pregn.
LH-R Androstendion

Testosteron

Q
\2]
=]
+
=}
£
o
-
<

Theka Granulosa FSH-Rezeptor



Hormonspiegel wahrend des Menstuationszyklus

|
\
_ [ — e
LH 20 \
Ostradiol
tPr‘oges’rer‘qn | — Q
0 4 8 12 16 24 28
spdtluteal . . . , .
fridhfollikuldr Mitte Follikelph.  Mittzyklisch Mitte luteale Ph.
— O — O — O — O
v
" — —®— —&®— & —
. = Prog. LH
Prog.  LH Ostr LH Ostr.LH rod FSH
str. rog. FSE
o e L@ —@—
Ostr. und Prog. sinken 2 Tage Ostr. Hohes Prog.
Selektive Zunahme von Ostr. steigt: >300 pg/ml negativer Feedback
FSH= heg. Feedback: = positiver Feedback =LH/FSH niedrig
InterzyklischerAnstieg FSH fallt = LH peak Prog. iiberwiegt Ostr.



Schwangerschaft:

HCG-Sekretion
aus Blastozyte

Schwangerschafts-
Test

halt
__ > Corpus luteum
aufrecht

Hormonproduktion
in Placenta

O\



Signalkaskaden im endokrinen System:

Bildungsort | G_ (cAMP1) | G, (cAMP|) G,, (IP,) TK-R. TK.ass.-R.
Hypo- GHRH SIH TRH
thalamus
GnRH

CRH Dopamin (D,)
Neuro- ADH (V,) ADH (V,)
hypophyse Oxytocin Oxytocin
Adeno- TSH Prolaktin STH
hypophyse ACTH

FSH
Leber IGF1/2




