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Vorwort

Das Verstindnis endokrinologischer und metabolischer
Erkrankungen erfordert wie kaum eine andere Diszip-
lin der Medizin vertiefte Kenntnisse elementarer bioche-
mischer und zellbiologischer Vorgdnge. Der enorme Wis-
senszuwachs auf dem Gebiet der molekularen Medizin mit
den schier unbegrenzten Mdglichkeiten, Krankheitsursa-
chen auf molekularer Ebene zu erforschen, und die Ent-
zifferung des menschlichen Genoms haben es mit sich ge-
bracht, dass die Studierenden in der Vorklinik sich ein um-
fangreiches Fachwissen iiber Hormon-Rezeptor-Interakti-
onen und intrazelluldres Signaling aneignen — man spricht
von G-Protein-Krankheiten. Andererseits hat die Tendenz,
klinische Medizin vermehrt unter dem Aspekt evidenz-
basierter Abklarungs- und Therapierichtlinien zu betrei-
ben, dazu beigetragen, dass die Endokrinologie in den kli-
nischen Semestern eher stiefmiitterlich behandelt wird,
weil endokrinologische Erkrankungen verhdltnismdRig
selten sind und demzufolge die nétigen ,,numbers needed
to treat" fehlen.

Wir meinen, dass gerade deshalb das Verstandnis patho-
physiologischer und pathobiochemischer Zusammenhdnge
umso wichtiger ist, zumal immer mehr Medikamente mit
krankheitsspezifischen molekularen Angriffsmechanismen
wie beispielsweise PPRy-Agonisten oder DPP-4 Inhibitoren
beim Typ-2-Diabetes oder RANKL-Inhibitoren bei der Os-
teoporose auf den Markt kommen. Der verschreibende Arzt
sollte iiber die Pathogenese der Krankheit mindestens ge-
nauso viel wissen wie der fokussiert ausgebildete Pharma-
referent.

Der ersten Auflage von ,,Endokrinologie und Stoffwechsel:
kurz und pragnant“ lag das Konzept zugrunde, relevantes
Grundlagenwissen der Vorklinik im Kontext mit den ent-
sprechenden Krankheitsbildern in kompakter und didak-
tisch anschaulicher Weise darzustellen. Dass dies einem
offensichtlichen Bediirfnis entsprach, zeigt die Tatsache,
dass das Buch - obschon lediglich als vorlesungsbegleitendes

Skript gedacht - rasch vergriffen war. Die Internet-Version
des Buches verzeichnet jdhrlich iiber 5 Millionen ,hits* .

Fiir die vorliegende 2. Auflage wurde der Inhalt kom-
plett iiberarbeitet und erweitert, insbesondere wurden
Abschnitte zur gyndkologischen und polyglanduldren En-
dokrinologie sowie ein zusdtzliches, umfangreiches Kapi-
tel zum Kalzium- und Knochenstoffwechsel aufgenommen.
In einem eigenen Abschnitt werden 12 interessante klini-
sche Fdlle mit Fragen und Antworten abgehandelt, anhand
derer die vielfdltigen Erscheinungsformen endokrinologi-
scher Krankheitsbilder sowie das praktisch-klinische Vor-
gehen illustriert werden sollen.

Es handelt sich hier explizit nicht um ein systematisches
Lehrbuch der Endokrinologie und schon gar nicht um The-
rapierichtlinien. Das Buch richtet sich primdr an Studieren-
de in den ersten klinischen Semestern. Der systematische
Aufbau und das konsequente Bestreben, anhand einfacher
Abbildungen und Diagramme Grundlagenwissen und kli-
nische Bilder vertikal zu integrieren, sollen - vorlesungs-
begleitend - helfen zu verstehen, wie Stérungen physiolo-
gischer Vorgdnge zu Krankheiten fiihren und wie Sympto-
me und Befunde entsprechend dem Stadium der Krankheit
wechseln kénnen. Auch junge Arztinnen und Arzte am An-
fang der praktischen Ausbildung werden von der konzisen
Darstellung im Sinne einer raschen Orientierungshilfe fiir
die Diagnostik und Abklirung endokrinologischer Krank-
heiten profitieren.

Die Autoren danken Herrn Dr. Jochen Neuberger, Pro-
grammplaner im Thieme Verlag, fiir sein Engagement und
die verstdndnisvolle Art bei der Gestaltung und Umsetzung
unseres Projektes. Den Kollegen der Universitdtskliniken
fiir Endokrinologie und Diabetologie in Bern und Ziirich
danken wir fiir die kritische Durchsicht einzelner Kapitel.
Ziirich, im Februar 2011 Giatgen A. Spinas

Stefan Fischli
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Grundlagen der Endokrinologie

1.1 Begriffe und Definitionen

EinBlick

© Hormone sind Botenstoffe.

© Hormone wirken autokrin (gleiche Zelle), parakrin (be-
nachbarte Zelle) oder endokrin (in der Peripherie).

® Hormone wirken iiber eine Bindung an einen Rezeptor.

Hormone sind Molekiile, die Informationen an Zellen iiber-
mitteln. Sie binden an spezifische Rezeptoren der Zielzellen
und aktivieren so intrazelluldre Botensysteme. Diese beste-
hen in der Regel aus einem Enzym und den infolge seiner
Aktivierung gebildeten intrazelluliren Botenmolekiilen,
die die Information weiterleiten. Hormone werden deshalb
als primdre Informationsvermittler (first messengers), die
intrazelluldren Botenmolekiile als second messengers be-
zeichnet. Nach dem Weg des Hormons zur Zielzelle lassen
sich autokrine, parakrine und endokrine Informationsver-

mittlung unterscheiden (Abb. A-1.1)).

1.2 Hormonklassen

Aufgrund ihrer chemischen Struktur lassen sich Hormone
in Proteine bzw. Polypeptide, Aminosdurenderivate sowie
Steroidhormone (leiten sich von Cholesterin ab) einteilen

([fab. A-1.1).

1.3 Biosynthese und Speicherung
von Hormonen

PROTEIN- UND POLYPEPTIDHORMONE. Die Biosyn-
these der Protein- und Polypeptidhormone und die Spei-
cherung dieser Hormone in Vesikeln (sekretorischen Gra-
nula) sind in dargestellt. Die gespeicherte Menge
deckt den Bedarf fiir Stunden bis zu einem Tag.

AMINOSAURENDERIVATE. Die Synthesewege der Ami-
nosdurenderivate hangen von ihrer Lipophilie ab. Die we-
nig lipophilen Katecholamine entstehen intrazelluldr aus
Tyrosin und werden in sekretorischen Granula gespeichert
(Abb. A-1.3). Der Vorrat deckt den Bedarf fiir Minuten bis
Stunden. Die lipophilen Schilddriisenhormone dagegen
werden an der AuBBenseite der Schilddriisenzelle, d.h. im
Follikellumen, aus Tyrosinresten des Proteins Thyreoglobu-
lin synthetisiert (S. 34) und in Form von Thyreoglobulin ge-
speichert. Die Kapazitdt dieses extrazelluldren Speichers ist
hoch, im Gegensatz zur Speicherkapazitit endokriner Zel-
len (s.0.). Deshalb deckt der Vorrat an Schilddriisenhormo-
nen den Bedarf fiir mehrere Wochen.

STEROIDHORMONE. Steroidhormone kdnnen nicht in
Vesikeln gespeichert werden, da sie sehr lipophil sind und
folglich durch die Membran diffundieren. Sie werden also
bei Bedarf synthetisiert. Zu den Syntheseschritten s.

m

B aplic

Abb. A-1.1 Formen der hormonellen Informationsvermittlung. a Autokrin: Das Hormon wirkt an der gleichen Zelle, in der es produziert wurde. b
Parakrin: Das Hormon wirkt an einer benachbarten Zelle. ¢ Endokrin: Das Hormon gelangt (iber den Blutkreislauf zu einer Zielzelle in der Peripherie.



1.3 BIOSYNTHESE UND SPEICHERUNG VON HORMONEN

Hormon O Exozytose sekretorische
O
Granula
Prohormon
Prapro-
horr‘non
mRNA

Tyrosin

e
Tyrosin @ 7
l

" sekretorische
Granula

Dopamin

Abb. A-1.2 Synthese und Speicherung von Protein- und Polypeptid-
hormonen. Gentranskription — Translation durch membrangebundene
Polysomen — Pra-Prohormon — posttranslationelle Modifikationen im
rauen ER (rER) und Golgi-Apparat (Entfernung von Signalsequenzen,
Faltungen, Glykosilierungen) = Prohormon — Hormon — Speicherung
in sekretorischen Granula (z.B. in B-Zellen von Pankreasinselzellen).

Abb. A-1.3 Synthese und Speicherung von Aminosdurenderivathor-
monen am Beispiel der Katecholamine. Synthese aus Aminosduren.
Beispiel: Tyrosin = DOPA — Dopamin — Noradrenalin (NA) — Adrenalin
(A) (z.B. in chromaffinen Zellen der Nebenniere).
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u b wWN =
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HO 3 HO HO
Pregnenolon 17a-Hydroxypregnenolon Dehydroepiandr‘osteron (DHEA)
2
CH, CH,
=0 =0 0
0 o o
Progesteron 17a-Hydroxyprogesteron Androstendion
5 | 8 -
‘CHZOH CH,0H
=0 =0 OH
; i ~OH
0 0 0
11-Deoxykortikosteron (DOC) 1 1-Deox¥kortisol Testosteron
6 9 —
CH,OH CH,OH
=0 =0 OH
HOE jA/ i HO ~OH
0 0 HO ™
Kortikqsteron Kortisol Ostradiol
7
CH,OH
Ho | OHC =0 : cholesterol side-chain cleavage enzyme (P450scc) 6: 11B-Hydroxylase
: 3B-Hydroxysteroid Dehydrogenase 7: Aldosteron-Synthase

: 170-Hydroxylase
: 17,20-Lyase/Desmolase
: 21a-Hydroxylase

(18-Hydroxylase)
: 17-Ketoreduktase
: Aromatase

Abb. A-1.4 Synthese der Steroidhormone.
nierenrinde).

Synthese aus Cholesterin oder Umwandlung von anderen Steroidhormonen (z.B. in Zellen der Neben-
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Hormonklassen.

chemische Struktur

Protein

oder

Polypeptid

Hormone (Beispiele)

Glykoproteine: follikelstimulierendes Hormon (FSH), lutei-
nisierendes Hormon (LH), thyroideastimulierendes Hormon
(TSH)

Polypeptide: adrenokortikotropes Hormon (ACTH), Eryth-
ropoietin (EPO), Glukagon, Insulin (bb. A-1.3), Insulin-like

Eigenschaften

wenig lipophil, meist groBes Molekular-
gewicht (z.B. GH [191 Aminosduren]:

22,1 kDa), Proteine evtl. mit Kohlenhydrat-
gruppen versehen (= Glykoproteine)

tumshormon (GH)

Aminosdurenderivat

Katecholamine (Dopamin, Adrenalin, Noradrenalin,

growth factors (IGF) 1 und 2, Parathormon (PTH), Wachs-

hydrophil (Katecholamine) oder lipophil

HO ), Schilddriisenhormone: Tetrajodothyronin = Thyroxin (Schilddriisenhormone), geringes Mole-
H (T,), Triiodothyronin (T,) kulargewicht (z. B. Adrenalin [Abb. A-1.3]
HO C‘*CH;NH*CH3 183 Da)
OH
Steroid Aldosteron, Kortisol, Ostradiol, Progesteron, Testosteron aus Cholesterin gebildet

Qi (Bbb_A-1.4), Vitamin D
=0
HO, OH

PROTEIN- BZW. POLYPEPTIDHORMONE UND AMI-
NOSAURENDERIVATE. Die sekretorischen Granula wer-
den zur Zellmembran transportiert. Auf ein bestimm-
tes Signal hin, das hdufig durch Ca**-Einstrom in die Zel-
le vermittelt wird, fusioniert die Vesikelmembran mit der
Zellmembran. Dadurch wird der Vesikelinhalt in den Extra-

zelluldrraum freigesetzt (Exozytose, Abb. A-1.5a).

STEROIDHORMONE. Die sehr lipophilen Steroidhormo-
ne diffundieren durch die Zellmembran (JAbb. A-1.5b).

PULSATILITAT. Hormone werden in der Regel nicht
gleichmdRig, sondern pulsatil sezerniert. Ein Wegfall der
Pulsatilitdt kann zu einer ,funktionellen Unterfunktion
fithren (z.B. Gonadotropine: Wegfall der pulsatilen GnRH-
Sekretion z.B. bei Stress — hypogonadotroper Hypogona-
dismus).

ZIRKADIANER RHYTHMUS. Die meisten Hormone un-
terliegen einem zirkadianen Rhythmus. Das heif3t, die Se-
kretion unterliegt einem Muster, das sich ca. alle 24 Stun-
den wiederholt. Verschiebungen des zirkadianen Rhythmus
(z.B. bei Flugreisen iiber die Zeitzonen) oder Stérungen des
Schlafwach-Rhythmus kénnen zu hormonellen Funktions-
storungen fiihren. Die zirkadianen Sekretionsmuster miis-
sen bei der Beurteilung von Hormonanalysen beriicksich-
tigt werden (z.B. morgens hohere Kortison- oder Testoste-
ronspiegel als nachmittags).

lipophil, geringes Molekulargewicht
(z.B. Kortisol [Abb. A-1.4] 362 Da)

Exozytose
00O
@)

Ca*

sekretorische \_/
a  Granula (z.B. Insulin)

Diffusion

VA VaVe S

b Steroidhormon j

Abb. A-1.5 Mechanismen der Hormonsekretion: a Exozytose,
b Diffusion

Wie ein Hormon im Blut vorliegt, hangt von seiner Lipophi-
lie ab: Die lipophilen Steroid- und Schilddriisenhormone
sind an in der Leber gebildete, spezifische Transportprotei-
ne und zu einem geringen Grad an Albumin gebunden. Die-
se Proteine binden den Grof3teil der lipophilen Hormone;
nur ein kleiner Anteil liegt in freier Form vor und kann an
Rezeptoren einer Zielzelle binden.

Die wenig lipophilen, d. h. gut wasserldslichen Katechol-
amine liegen immer, die Protein- bzw. Polypeptidhormone
in der Regel frei vor (Ausnahme: IGF-1 besitzt verschiede-
ne Transportproteine).



