Biologie der Hormone des
Menschen (und der Tiere)
VLO6:
Glukokortikoide

Kortisol




Hinweise zur Benutzung

Die Nutzung dieses Dokuments ist nur im Zusammenhang mit der Vorlesung ,Biologie
der Hormone des Menschen“ (Philipps-Universitat Marburg, Dozentin Dr. Barbara
Kostron) und im Einverstandnis mit folgenden Hinweisen gestattet:

Die Zusammenstellung der Folien enthalt nicht die mtndlichen Erlauterungen hierzu und
umfasst daher nicht den vollstandigen Lehrstoff der Vorlesung. Diese Zusammen-
stellung ersetzt den Besuch der Vorlesung nicht, sondern ist als Hilfe zur Nachbereitung
gedacht.

Das Kopieren und Vervielfaltigen der Inhalte - auch auszugsweise -, sowie Weitergabe
ist nicht gestattet. Auf die Urheberrechte Dritter z. B. an Abbildungen wird hiermit
ausdrtcklich hingewiesen. Eine entsprechende Quellen- / Literaturliste, die sich auf die
Kurzzitate zu den Abbildungen bezieht, ist in der letzten Folie beigeflgt.

Fur Korrekturhinweise und Anregungen bedanke ich mich.

Wintersemester 2010/11
Spezielle Zoologie und Evolution der Tiere
Dr. Barbara Kostron Kern C, Raum 3052
Telefon: 06421/ 2822074
E-mail:  kostron@staff.uni-marburg.de
Sprechstunde: Do 10:30 — 12:30 oder nach Vereinbarung
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Weitere Vorlesungen

VL6 22.11.2010 (heute)
VL7 29.11.2010
VL8 06.12.2010
VL9 13.12.2010
Keine VL 20.12.2010
Keine VL 10.01.2011

VL10 17.01.2010
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Glukokortikoide, Kortisol
Adrenalin

Mineralokorticoide, Aldosteron
Thymusdruse

Zirbeldruse — Melatonin; Serotonin

und folgende Vorlesungen:
Geschlechtshormone bei Mann und Frau
Befruchtung, Embryonalentwicklung,
Geburt, Saugen ...



Blutzuckerspiegel (einfach)

Bauchspeicheldrise /\.
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Pankreas - Sekretion

Insulin senkt Blutzuckerspiegel
Glukagon erhoht Blutzuckerspiegel

H’-Zellen‘ Palﬂ:rﬂthchﬁ

H parakrin und endokrin
nzyme, Hyvdrogencarbonat

KI 7-9

.| ® | @ @
parakrin =

Somatostatin hemmt Sekretion
von Pankreasenzymen
PP vermindert Pankreas-Aktivitat und Darmbewegungen
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Hypoglykamie

= zu niedriger Blutzuckerspiegel

- Behandlung von Hyperglykamie
— zu starkes Gegensteuern —
Unterzucker

- starke korperliche Betatigung

- zu stark Glukose-haltige Mahlzeiten
— starke Insulinausschittung

- Hunger, Magersucht

- Insulinome

Krampfanfalle, Frieren, Zittern,
Sehstorungen

langfristig starke Gehirnschaden!!
Fehlt Glukose, werden Fette und
dann Proteine (z.B. Muskelproteine)
verstoffwechselt!

Abhilfe: Glukose (oder Glukagon)
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Hyperglykamie

= zu hoher Blutzuckerspiegel

wird von Nieren Glucose nicht mehr
resorbiert — Glucose im Urin,
Ausscheidung von mehr Wasser —
mehr Urin und Durst

viel Glucose, wird aber von Zellen
nicht aufgenommen

Verwertung von Fetten und
Muskelproteinen
Fettabbauprodukte senken pH

Im Blut (schlechtere
Sauerstoffaufnahme!)
,verzuckerung von Proteinen®
(Glucose ist gefahrlich)

Ohne Behandlung Schadigungen:
Nieren, Augen, Blutgefal3e



Diabetes — Typ | (jugendlich)

= insulinabhangige Diabetis

Autoimmunreaktion

(B-Zell-Zerstorung)

oder durch Entziindungen Gewebe

zerstort (Virusinfektionen?)

- Keine Insulinproduktion

- Blutzuckerspiegel zu hoch

- Abhilfe durch Insulininjektionen
(lebenslang)

Friher Schweineinsulin, heute
humanes Insulin, rekombinant
hergestellt (keine Nebenwirkungen)

Ohne Behandlung: Koma
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Diabetes — Typ Il (Altersdiab.)

= insulin-unabhangige Diabetis

Insensitive bzw. zu wenig Rezeptoren,
ZU wenig Glucosetran__sporter?
Genet. Veranlagung, Ubergewicht

90% der Diabetis-Falle

Fruh:
- Insulin wirkt nicht/ zu wenig
- Blutzuckerspiegel erhoht
- Haufiger Harndrang, Durst, Mudigkeit
- Abhilfe: Bewegung,
Diat - wenig Glucose

Spat:

- Immer mehr Insulin ausgeschiittet, bis
kein Insulin mehr produziert wird

- keine Insulinproduktion

- Abhilfe durch Insulininjektionen

- ahnlich Diabetes Typ |



Heute: Glukokortikoide (Kortisol) — erhdhen Blutzuckerspiegel
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Hypophysenhormone

Adenohypophyse =
HypOphysen- Hypophyse
vorderlappen

Somatostatin

Neurohypophyse =
Hypophysen-
hinterlappen

/

Neurohormone ‘l

\ \ll Oxytocin

Adiuretin ADH ||

[Froeain] -

Ngonadmrope H.\l

Somatotropin STH =
Growth hormone GH

TSH

R RNl

FSH + LH

\
/

Testosteron Oestradiol Progesteron Mi 11-6

v

Thyroxin
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Endokrines System - Hierarchie

Hypothalamus
I CROTRD >
CRH = CRF j%l
= Kortikotropin Release H A qan- Adenohypophyse _]

= Kortikoliberin

ACTH
= (Adreno)kortikotropes H
= (Adreno)kortikotropin

Endokrme Drusen

Al

Kostron 2010/11 Hormone VL6 * GIUkOkOrtikOide, Z.B. KOI‘tiSOl

Glukokortikoide,
z.B. Kortisol
\/ \/ \4

Zielorgane



Tab.5.1 Hormone der Wirbeltiere.
A Aminosaurederivat, F Fettsaurederivat, GP Glykaprotein, P(n) Peptid aus n Aminosdureresten, 5 Steroid.

Bildungsort Hormon Wirkungsort Wirkung chemische
Struktur

i adrenocorticotropes  Nek e Synthese und Sekretion aller Steroidharmone P39 ACTH
Vorderlappen ‘Hormon (ACTH., der Nebennierenfinde @~ @ ] = ( Adren o) corticotro pes H

(Pars anterior) Corticotropin) _; - (Ad Hicot )
thyreotropes Hormon  Schilddrilse Synthese und Sekretion von Thyroxin oP - ( ren O)CO icotropin
(TSH, Thyrotropin) = (Adreno)kortikotropes H
Somatotropin (5TH,  alle Cewebe Gewebewachstum, RNA- und Proteinsynthese, P (191) — H :
STH = GH | Wachstumshormon) Fetthydrolyse, Erhdhung des Glucosespiegels (Adreno)kortikotropin
im Blut
follikelstimulierendes Hoden: Samen- d': Spermatocytendifferenzierung GP WG, Tab. 5.1
Hormeon (FSH) kandlchen; ?: Follikelreifung
Ovar; Follikel
luteinisierendes interstitielle Zellen  ': Synthese und Sekretion von Testosteron oP
Hormon (Luteo- in Hoden und Owvar % : Ovulation, Umwandlung des Follikels in
tropin = LH = ICSH) Corpus luteum, Sekretion von Progesteron
Prolactin (PRL) Milchdrise Entwicklung der Milchdriise, Synthese der rnssy CRH = CRF
itk = Corticotropin-Release H
] : h _ .- .
Hypothalamus ::umhypuph-,rsm 5. Neurohypophyse s, Neurohypophyse - C Ortl C Ollb erin

= KortikotropinRH
= Kortikoliberin

Wirkung chemische
Struktur

Glykogen aus

P(51)

Glucago stzung aus der Leber P (29)
Nebennierenmark Adrenalin, meiste Gewebe Anstieg des Glucosespiegels im Blut, Konstrik- A
Noradrenalin tion der BlutgefaBe, Fight-or-flight*-Reaktio-
nen (z. B. im sympathischen Nervensystem)
Glukokortikoide | nebennierenrinde Glucocorticoide meiste Gewebe  Kohlenhydratsynthese aus Proteinen und Fetten,
- £ (Cortison,Cortisol, @~ Enteindungshemmung
z.B. Kortisol 7 Corticosteron u.a.)

Mineralocorticoide Niere Na'- (und damit H,0-)Reabsorption aus distalen  §
Kostron 2010/11 Hormone VL6 (Aldosteran u.a.) Nierenkanalchen




Epiphyse
(Pinealorgan)

Hypothalamus

Hormonklassen - Hypophyse
Bildungsorte

- Hypothalamushormone Schilddrise
- Hypophysenhormone: renses)
Hypophysenvorderlappen C-Zellen '
(= Adenohypophyse) e
Hypophysenhinterlappen Herzvorhof
(= Neurohypophyse)
- Epiphysenhormone f
- Schilddriisenhormone iheR D Ptra
- Nebenschilddrisenhormone e aan- 2ol
- Nieren- und Nebennierenhormone; Lt mark

Niere

Nebennierenrinde und - mark
- Pankreashormone: Insulin, Glukagon
- Geschlechtshormone
- Magen-/ Darmhormone
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Langerhans sche Inseln
im Pankreas

Ma 11-4



Nebenniere (Glandula adrenalis = Gl. suprarenalis)

Amphibien, Reptilien, Vogel, Sauger

Zwei Drusen:
- Nebennierenrinde (Cortex)

Steroidhormone: Corticoide = Corticosteroide)
- Nebennierenmark (Medulla)

Amine (Adrenalin, Noradrenalin)

Nebennieren und Nieren von Fettkapsel (Capsula
adiposa) und Nierenfaszie (Fascia renalis) umgeben

Sauger: Mark und Rinde — ontogenetisch
unterschiedliche Herkunft!

Fische: zwei Organe: Interrenalorgan und Adrenalorgan

Amphibien/ Reptilien: aneinandergelagert

Vogel: ineinander verwoben
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Wirbeltiere — Nebennieren

Neben-
nierenrinde

Interrenal-
zellen

------

chromaffine
Neben- Zellen
nierenmark

(a) Saugetier (z.B. Mensch).

Interrenal-
Neben- i
niere @ zellen Niere
chromaffine
Zellen
Miere

(b} Vogel (z.B. Heringsmawe).

Tetrapoda

(d) Knorpelfisch (z.B. Hai).

chromaffine Zellen o I

Interrenalzellen und
Niere

{c) Amphibien (z.B. Necturus), {e) Knochenfisch (z.8. Forelle).
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Interrenalzellen und
chromaffine Zellen

Adrenalorgan

Interrenalorgan

Moyes 4 - 37



Sauger — Nebenniere - Hormondriise

Nebennierenrinde (Cortex):
/ Steroidhormone
Neben- = Kortiko(stero)ide:

nierenrinde Gluko- und
Interrenal- Mineralokortiko(stero)ide)
zellen und Androgene
chromaffine

i allan Mesodermaler Ursprung

nierenmark\
Moyes 4 - 37 Nebennierenmark (Medulla):

Amine: Adrenalin, Noradrenalin
(sympathisches Nervensystem)

Neuroektodermaler Ursprung —
Derivate der Neuralleistenzellen
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Neuralleiste

dorsale Wiilste Neural- Neural-
der Neuralplatte leiste leiste

Ektoderm

ﬁﬂp“i‘b@ﬂvq.,

,-_Ip"-'l'l..q;yq#él
2 ﬁaet&-- ﬁg’%&“

C 34-6

Neural-
rohr

Chorda dorsalis

Neuralleistenzellen wandern aus und bilden
Strukturen im gesamten Korper
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Neuralleistenderivate

Hirn-  Neural-
hdaute leiste

Dentin-
keim der
Zahne
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Spinal-
ganglien

Flossensaum-
mesenchym

Knorpel
des Visceral-
skeletts

Neben-
nieren-
mark

Pigmentzellen
Sympathicusganglien

Schwannsche Scheidenzellen

WG 3 -20




Nebennierenmark oder sympathisches Neuron?

(aus Nebennieren-
Rindenzellen)

endokrine Zellen des
Nebennierenmarks
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corticoide

@ o
Jd Y
o/
Q \
\\__/ 0e
(N
Neural-
leistenzelle
wandert zum
Sitz der Nebennieren
&
0, o Y
°q {\ =)le
> Nervenwachstums-
faktor (NGF)
@
\ o
D .
sympathisches
Neuron

C 45-11




Nebennieren — Rinde
(Gl. suprarenales/ adrenales)

Zona glomerulosa
Mineralokortiko(stero)ide
Aldosteron, 11-Deoxykortiko-
steron (DOC) R Yo

Zona fasciculata
Glukokortiko(stero)ide
Kortisol, Kortison

R2 (Kaninchen), Toluidinblau,
720-fach, mit Lipidtropfen
Zona reticularis (mit Cholesterol), K Kapillaren
Androgene: DHEA (De-

hydroepiandrosteron)




Nebennieren — Mark
(Gl. suprarenales/ adrenales)

M Mark = Medulla

Bindegewebe, Blutgefalde, chromaffine
Zellen, dort Hormonsynthese

Amine: Adrenalin (80%),
Noradrenalin (20%)

HO HO

NH — CH, NH,

HO cr;H—CHz - HD@?H— CH,
OH OH

Catecholring; Catecholamine: Adrenalin Moradrenalin
= Epinephrin :
NH,
Mu 11-8 HG@ CH, — CH — COOH
Tyrosin




Nebennierenhormone

Bildungsort Hormon Wirkungsort Wirkung chemische
Struktur
Langerhans-Inseln des  Insulin alle Gewebe Bildung und Speicherung von Glykogen aus P(51)
Pankreas: [-Zellen (s. Abb. 5.6) Glucose, Glucoseaufnahme in Muskelzellen,
Glucoseoxidation; Protein- und Fettsynthese
0-Zellen Glucagon Leber Glykogenabbau, Glucosefreisetzung aus der Leber P (29)

Nebennierenmark

' Nebennierenrinde
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Adrenalin,
Noradrenalin

(Cortison, Cortisol,

Corticosteron u.a.)

Mineralocorticoide
(Aldosteron u.a.)

Anstieg des Clucosespiegels im Blut, Konstrik- A
tion der BlutgefRe, ,Fight-or-flight“-Reaktio-
nen (z.B. im sympathischen Nervensystem)

meiste Gewebe

miStE Gewebe Kﬂh!ﬁﬂh}‘dmmymhﬂﬂﬂB‘lﬂl\ﬂvmemmmuw\uimdyww\\ﬁmmmmU;IHHHH\M\ﬁ\H\HHH\H\HHH\\HHHHHHH\HHHHW

Entzlindungshemmung

Na'- (und damit H,0-)Reabsorption aus distalen S
Nierenkanalchen

Androgene (schwach wirksam)

WG, Tab. 5.1



Endokrines System - Hierarchie

Hypothalamus
CRH l Releasing-Hormone = Liberine

Adenohypophyse

Steuerhormone (glandotrop)

ACTH .
Tropine

Nebennierenrinde

Mineralokortikoide
Glukokortikoide Effektorhormone
Androgene

Zielorgane
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ACTH-Wirkung(en)

-z

Hypothalamus

negative Rickkoppelung

Q \ Adrenalin fordert

die ACTH-Freisetzung

Hrpﬂphyse - Nebenniere

vorderlappen

Mineralkortikoide
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Str e S s neuraler Input \ swkadidner Ryl

Glukokortikoide | o A
e s

<+ CRH

Adenchypophyse

Erhohung des
Blutzuckerspiegels

Neurohypophyse

Nebenniere Rinde

Niere

Kortisol
= Stresshormon [Guucocorticoide

v Y R

E 11-17, modifiziert
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Hormone - Hypothalamus
Hierarchie

CRH = Kortikotropin Releasing H.
= Kortikoliberin

Peptid (41 AS)

Gs-gekoppelter Rezeptor

<
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CRHR Pathway

CRH und Rezeptoren - Y " |
Signalwege - AL e it i

.
.....

CRH = CRF

= Kortikotropin Releasing H.
= Kortikotropin R. Faktor

= Kortikoliberin

Peptid (41 AS) o
Gs-gekoppelte Rezeptoren % /

In der Adenohypophyse
(unter anderem) ?ﬁ

AC — cAMP — PKA

- ACTH Ausschuttung :
und Synthese - { om0
Adenohypophyse \

Kostron 2010/11 Hormone VL6




CRH-Rezeptoren und Antagonisten

CRH-Rezeptoren auch auBerhalb des
Hypothalamus im Gehirn (z.B. limbisches
System)

CRH-Wirkung als Neurotransmitter/ Neuromodulator
vermittelt Stressreaktionen im Gehirn

Zu viele CRH-Rezeptoren — Angstzustande und
Depressionen

CRH-Antagonisten sollen helfen

Im Test: Pexacerfront und Antalarmin

(soll auch bei Drogenentzug und Cushing — Krankheit
bei zu starker ACTH-Produktion - helfen)
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CRH-Rezeptoren und Antagonisten

Mehr CRH-Rezeptoren (mehr ACTH) — bei gleicher
Situation mehr Stress — Neigung zum Alkoholismus?
Antagonisten gegen Alkoholismus?

CRH-Antagonist sollen bei Behandlung (Entzug) helfen —
Im Test: CP-154,526 (Pfizer)

. . . - |
Corticotropin-releasing factor-1 receptor involvement I \\
in behavioral neuroadaptation to ethanol: Y S,

. . . L T,
A urocortini-independent mechanism [ erou
Rail Pastor* ™, Carrie 5. MeKi *t, A ibvalli** *t ot inin*T . | ‘i-f .
aul Pastor* ™, Carrie 5. McKinnon*t, Angela C Scibelli**, Sue Burkhart-Kasch*?, Cheryl Reed*?, Andrey E. Ryabinin*T, e = 4
Sarah C. Costes, Mary P. Stenzel-Poores, and Tamara J. Phillips* Tl w‘
90709075 | PNAS | July 11,2008 | wvol. 105 | no. 26 [

Science News

Drug Has Potential To Prevent Alcoholics From Relapsing

Sclencelally (Aug. 2 2008) — An experimental
drug that blocks the euphoric feelings associated
with drinking may prevent alcoholics from relapsing.
The finding, the result of a mouse study at Oregon
Health & Science University, could lead to human
clinical trials within the next year.

Kostron 2010/11 Hormone VL6 http://lwww.sciencedaily.com/releases/2008/07/080730175518.htm



CRH und Rezeptoren
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Nachrichten Lexikon Protokolle Elcher Faren

 web ® uniprotokolle de  Suche

mutige Mause

02102003 - (idw) GSF - Forschungszentrum fir Umwelt und Gesundheit

Depressionsforschung : Ausschalten eines Hormonrezeptors macht

Eine Mutation macht die Mause von Professor Waolfgang WWurst zu wahren Draufgangem: Sie klettern mutig durch offene Réhren und erkunden hellerleuchtete
Kafighereiche, wahrend angstlichere Artgenossen schummrige Beleuchtung und sichere Deckung bevorzugen. lhre Besonderheit: In bestimmten Regionen ihres
Zehirns ist der Rezeptor fir das Meuropeptid CRH (Corticotropin-freisetzendes Hormon) ausgeschaltet. Wurst gelang es, gemeinsam mit Kollegen des von ihm

gegen Depressionen und Phobien.

funktioniert die Regulierung der Hormonkaskade nicht, und sie werden standig von einer Flut von Stresshormonen Oberschwernmt.

der Stresshormone im Blut drastisch sinken.

limbischen System gesteuert.

Kostron 2010/11 Hormone VL6 http://lwww.uni-protokolle.de/nachrichten/id/23261/

Die neue spezifische Mausmutante erlaubt nun erstmals, Yerhaltenseffekte von hormaonellen Stress-Effekten zu trennen, da der Crhrl-REezeptor nur im limbischen
System ausgeschaltet wird, nicht aber in den fir die Hormonregulation wichtigen Eereichen von Hypothalamus, Hypophyse und Mebennieren. Diese Mause schitten

unter Stress genau so viele Stresshormone aus wie "normale” Artgencossen - aber sie lassen sich den Stress nicht anmerken: genau wie die Mullmutante reagieren sie
deutlich mutiger als der Wildtyp Ihr Verhalten wird demnach nicht won der unter Stress ablaufenden Hormonkaskade, sondern direkt Ober den Crhrl-Rezeptor im

Qelelfelen Zor- SIS TUr EnnWCHOngsgenetlk Sowle des Was-FlanCr-TNSIIS 10N P oychiatie, diesen Sogenantiten S 1-rRezepial aussonlesIc h den 1elen des
limbischen Systems zu blockieren, die fir das Angstverhalten wichtig sind. Die von anderen Himregionen gesteuerte hormonelle Stressregulation dagegen lauft normal
ab. Trotz der Flut von Stresshormonen in ihrem Karper bleiben solche Mause cool und zeigen weniger Angst und weniger kognitive Stérungen als der Wildtyp in
wergleichbaren Situationen. Damit gelang den Forscherm erstmals der Machweis, dass fir psychische Krankheiten typische Verhaltensweisen (z. B, Angst) nicht Ober
Stresshormone, sondern Ober den Crhrl-Rezeptor im limbischen System, d h. vom Nervensystemn, gesteuert werden. Crhrl ist demnach nicht nur fir die hormonelle
Stressadaption wichtig, sondern es ruft auch direkt Werhaltensanderungen hervor. Diese Erkenntnis erdffnet neue Maglichkeiten fir die Entwiclkiung won Medikamente

Das Meuropeptid CTRH steht am Anfang siner Hormonkaskade, die mit Hilfe dreier hierarchisch arbeitender Hormondriisen ablauft Gerat der Karper unter Stress,
produziert der im Zwischenhim angesiedelte Hypothalamus CRH, das durch die Blutgefalkie zur Hypophyse transportiert wird. Dort sorgt es fiir die Erzeugung des
Hormons Corticotropin, das wiederum die Mebennierenrinde zur Produktion von Stresshormonen wie den Glucocorticoiden Cortisol und Corticosteron anregt. Eeendet
wird die Stressreakdion durch negative Rickkoppelungsmechanismen, an denen unter anderem CRH und Glucocoricoide beteiligt sind. Bei depressiven Menschen

CREH beeinflusst auch die Entstehung psychischer Erkrankungen wie Depressionen und Angststérungen: Mause, die sine Extradosis CREH erhalten, zeigen klassische
Symptome affektiver Stdrungen. Sie reagieren angstlicher als andere, fressen weniger und sind sexuell wenig aktiv. Dass hierbei der spezifische CRH-Rezeptor Crhr
eine Rolle spielt, bewiesen bereits fruhere Yersuche mit einer sogenannten Nullmutante, deren Crhrl-Rezeptor generell blockiert war. Bereits diese Mause waren
deutlich mutiger als der Wildtyp . Allerdings unterschieden sie sich nicht nur im Yerhalten won anderen Mausen, sondern der Ausfall des Rezeptors lielt auch den Pegel




Mutige Maus — Bilder von Walter Moers
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http://www.clipfish.de/video/958387/die-mutige-maus/



Hormone - Hypothalamus
Hierarchie ‘-\

CRH = Kortikotropin Releasing H.
= Kortikoliberin

Peptid (41 AS)

Gs-gekoppelter Rezeptor

Adenohypophyse
ACTH = (Adreno)kortiko- /

tropes H = (Adreno)kortikotropin ACTH
Peptid (39 AS)
Gs-gekoppelter Rezeptor

<

< - <mm
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POMC = Pro-Opio-Melano-Cortin

Mehrere Hormone von einem Gen, Beispiel

Exon Exon

I Intron

Intron

Exon

S

B - PovCc-Gen

Signalpeptid 1

Daraus im H.-Vorderlappen: ACTH

1

- 3-Lipotropin

Im Zwischenlappen [I]
und im Gehirn Y -MSH

11

o,-MSH Y -Lipotropin 3-Endorphin

- Prohormon
Pro-Opio-Melano-Cortin

POMC (Pro-Opio-Melano-Cortin) = Vorlauferpeptid
ACTH = Adrenokortikotropes Hormon (Peptid)

MSH = Melanozyten Stimulierendes Hormon (Peptid)

Kostron 2010/11 Hormone VL6
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MSH = Melanozyten-stimulierendes Hormon

MSH = Melanotropin
Stimulation der Melaninsynthese in den Melanozyten,
Regulation der Pigmentdispersion (Amphibien, Reptilien)

Pigment-
granula  Mikrotubuli
Zusammenballung

von Pigment-
granula
4]
.:a‘-’.;- & p
e On “ ~
. Melanophore Plasma-
o membran
f.":?'ﬂ'Er
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ACTH - Wirkung

ACTH-Rezeptor: Gs-Protein gekoppelt,
an den Nebennieren

- Produktion von Mineralokortikoiden (Aldosteron)

- Produktion von schwach wirksamen Androgenen,
Prozessierung in den Gonaden z.B. zu Testosteron

- Produktion und Ausschuttung von Glukokortikoiden
(Kortisol)

Kostron 2010/11 Hormone VL6



ACTH — Kortisol — Sekretion

30+

20+ ,\
104

ACTH- und

Cortisolkonzentration im Plasma (ug/dl)

L £
o o
1 i

M
o
L

Kortisol-

Ausschittung:
6 8 10 12 14 ‘IETE‘I:E:zDEi:'«:E 24 2 4 6 8 10 pU|Sati| mlt

circadianer

Rhythmik

Mittelwerte

Cortisolkonzentration im Plasma (ua/dl)
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Schmidt Thews, 17-17




ACTH — Kortisol — Sekretion

Plasmakonzentration

—
6%° 12* Tageszeit

—
)%
o
=1
—
(03]
(=]
=)
\%!
s
(=]

Circadiane Rhythmik:
hochste Ausschuttung ,,fruh morgens*

Stress (physisch und psychisch) wirkt uberlagernd
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ACTH — Kortisol — Sekretion circadian

e | Mensch

. tagaktiv hochste

o Ausschuttung
200~ fruhmorgens
) S— ———

EBGGH Ratte

£ 0] nachtaktiv hochste

3 400 Ausschuttung

- abends

E——

20 2224 2 4 6 8 10 12
Uhrzeit (h)

Circadiane Rhythmik: hochste Ausschuttung
am Anfang (vor Beginn) der Aktivitatsphase

T T rT rr11
12 14 16 18
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Hormone - Hypothalamus «%
Hierarchie ‘-\

CRH = Kortikotropin Releasing H.
= Kortikoliberin

Peptid (41 AS)

Gs-gekoppelter Rezeptor

<

Adenohypophyse

ACTH = (Adreno)kortiko-
tropes H = (Adreno)kortikotropin
Peptid (39 AS)

Gs-gekoppelter Rezeptor

Nebennierenrinde
Kortisol, Kortison, mg
11-Desoxykortisol . Glukok.

Glucokortikoide (Steroide)
Intrazellularer Rezeptor

Kostron 2010/11 Hormone VL6
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Kortisol = Steroidhormon

N

LT

http://commons.wikimedia
.org/wiki/File:Cortisol-3D-

balls.png
O
. " : HO n H2
B — orientiert: ———— = lber Ringebene C=C=0OH
-
o — orientiert: - ---—- = unter Ringebene ~“OH

Kostron 2010/11 Hormone VL6 Si S. 259A KortiSOI



Glukokortikoide: Kortisol = Hydrokortison und Kortison

2

Kortisol (= Hydrokortison)
= aktive Form

Kortison = inaktive Form

-on = Keton, Ketogruppe
- ol = Alkohol, Hydroxygrupe

B — orientiert: = Uber Ringebene

o, — orientiert: - -—--- = unter Ringebene

Kostron 2010/11 Hormone VL6

021 0
HO n He
.C~C-OH

~

OH

Kortisol

Kortison
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Steroidsynthese geht vom Cholesterin aus

Si S. 259A



Kortisol — Hydrokortison — Kortison — Cholesterin — Cholesterol

Kortisol (= Hydrokortison) Cholesterin = Cholesterol

= aktive Form Polyzyklischer Alkohol
Bildung aus Acetyl-CoA

Kortison = inaktive Form oder Aufnahme aus Nahrung

beides sind Glukokortikoide Vorstufe fur Steroidhormone

aus Nebennierenrinde Vorstufe fur Gallensauren

Kortison = ,,Stresshormon®“  Vorstufe fur Vitamin D
Einbau in Membranen

Kostron 2010/11 Hormone VL6



Steroidsynthese geht aus von Cholesterin

el e
Coy O
"
NNieren, C =CHg ol = Alkohol
auch Gehirn _ on = Keton
(Gedachtnis)
A5 Pregnen 3 ol on
OH Pregnenolon

Kostron 2010/11 Hormone VL6 B — orientiert: —m = Uiber Ringebene Si S. 259A



Steroidhormone

Glucocorticoide
(Cy1)

Kortisol

St 23-26
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Cholesterin (C57)

l

Pregnenolon (C»4)

l

Gestagene (C»4)

Geschlechtshormone
V‘ _ Androgene Testosteron
Mineralocorticoide (C,4) (C19)
Aldosteron l

Ostrogene Ostradiol
{013)



Steroide

Vorstufen

Zwischenstufen

weibl. Sexualhormone

mannl. Sexualhormone
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Mineralkortikoide

Glukokortikoide

17-Ketosteroide

Si S. 259A

QII?U< HO (DHEA)

17e-0H-Progesteron Dehydroepiandrosteron

l\t\\

Ca

H’ c
-c OH
n sonstige 17-Keto-
steroide
M-Desoxykortisol D

11-Desoxykortikosteron (Kortexolon) Androstendion
| bt NN N
pﬂb = J@x’ib' xx‘}b‘
5 o u a

EH# Hz

Cs
C-C-0H c -G-0H oH
OH
M

Aldosteron Ostradiol Dihydrotestosteron



of
7
DW Cholesterin

Steroide

/

AN

OH Pregnenolon

|

Cx O Cx o
L w
C=- {;Ha ‘9 = CH;
S5 on
(o] HO
Progesteron 172-0OH-Pregnenolon
g ¢
lk"""
CQ-| 0 ng
n
L C-CHy #D
OH
HO (DHEA)
17a-OH-Progesteron  Dehydroepiandrosteron

N NN

Ca
u,

oo il
1

(8]

M-Desoxykorikosteror

}

Cxn
Q e
Vorstufen Mineralkortikoide [{Eii“?b-c-c-m
Zwischen n lukokortikoide
schenstufe Gluko Oy
weibl. Sexualhormone c t
Fil H (o]
+# 0
CH e E'giDH
mannl. Sexualhormone 17-Ketosteroide M
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Si S. 259A Aldosteron

Ca

o

8]

n Hz

C-C=-0OH
ki |

11-Desoxykortisol
(Kortexolon)

Ice
o
sonstige 17-Keto-
steroide
0

Androstendion

: H \"; N

Ostron Testosteron

U A

Ostradiol Dihydrotestosteron




Kortisol — Steroide — Nomenklatur

Kortisol = Coq
A4 Pregnen 1183, 17a, 21triol- 3, 20 dion O
HO n_H2
—C-C-OH
ol = Alkohol e
on = Keton OH

B — orientiert: = Uber Ringebene

o — orientiert: - -—-—-- = unter Ringebene

Kostron 2010/11 Hormone VL6 Si S. 259A KO rtlSO'



Steroidhormone steuern Genexpression

? Hormeon
S——

Hormon-
Rezeptor

*

Zielzelle

Hydrophobe Liganden durchdringen die
Zellmembran.
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Zellkern l2x

\?_/
- DNA

[A]c[alA[c[A[n][n]n]T][a][T][T]C]T]
—

- [1[c[]7]a]7]n][n]n]a]c]a]a]c]A]
Hormon-Response-Element (HRE)

7 RNASN,
_ / Polymerase \

Zellantwort

DNA-
bindende
Domane

Ko S. 343



Steroidhormonrezeptoren

DNA-bindende hormonbindende
Region \ Region
1 553 (Ostrogenrezeptor
1 " |946  Progesteronrezeptor

777 Glucocorticoidrezeptor

408 Schilddrisenhormon-
rezeptor

—b

DNA-bindende Domanen (rosa) sehr ahnlich
Hormonbindende Region spezifisch fir Hormon

Kostron 2010/11 Hormone VL6 St 38-45, modifiziert



Mineralokortikoidrezeptor ahnlich Glukokortikoidrezeptor

4 3 _'I'.| !
- r'r\ A\
e "l_ i i g i
e | = = < \:7/
e \ -r-cf.?LMnleculaf"--
L -\-.\‘

Changes

L=
r-——

MIineralocorticold Glucocorticold
Receptor Receptor
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Blutzuckerspiegel (noch komplexeres Schema)

. \_
Konzentration der Hormone

StellgréBen

Hirnrinde Umweltreize,
FlOhrungs- |4—— korperliche Anstrengung,
glied Geflhisbewegungen
v
Hypophysenhormone Hypothalamus,
( Hypophyse
’
vegetatives Nervensystem Regler
Glucose-Rezeptoren Glucose-Rezeptoren
der Bauchspeicheldrise des Hypothalamus
1 Flhler _Fuhler
Bauchspeicheldriise £~ £~ W
Insulin- o
- pzolen—>| nsuin_|—>| g © >
: Glucagon- Ausscheidung
Tasven—r | rezeptor @> ©  "“durch Niere
Regler | ;
\ > : : Adrenalin- - Blutzucker- # Muskelarbeit
Nebennierenmark —  Adrenalin — rezeptor (-_l:ﬁ> spiegel © StorgroBe
\—» Nebennierenrinde Glucocorticoid C”"E':t”id' (+}> Hegeigrobe
' yezapior Kohlenhydrat-
# zufuhr (Nahrung)
StorgroBe
v

v
Stellglieder

Linder ,,Biologie®, Abb. 260.1

Glukokortikoide (Kortisol) steigern den Blutzuckerspiegel
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Blutzucker (komplexeres Schema)

Blutglukose sinkt
unter den Normwert

—q— —5 mmol/l
V)~
Pankmas/ ;’U
Az-Zellen ]’ /

(BRez) ,°
P
B-Zellen

1 {a-Rez.)

A

\

Neben-
nieren-
rinde

<:_-.

P!
flrﬂ.ﬂn:
N 4
\ w
—s fordert “-i——
sl hemmi

Blutglukose wird normalisiert
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Blutglukose steigt
Uber den Normwert

—‘—— 5 mmoal/|

 Blutglukose wird nommalisiert

Si S. 249B



ACTH — Kortisol — Adrenalin — Blutzuckerspiegel

Einwirkung des Stressors

l Dauer der Stressoreinwirkung

i — — — — ——— —

durch Glykogenolyse  durch Glykoneogenese

Blutzuckerspiegel

1
/| '\ ACTHund
¥ | \ / | Cortisol
L A Adrenalin | \_|
i ik . " P AA— T o
........... + ‘ | \ !
|
| Phase des
Gefahren- Widerstandes
situation Phase der Phase der
Anpassung Erschopfung

Kostron 2010/11 Hormone VL6

G 63-1, modifiziert



Stress-Reaktion

Riickenmark 5 (

(Querschnitt) )/ ‘L:' x Releasing-
Hormon

\ | / Nervénzelle ™\,
&
_;‘ Nervenzelle

O

.. [ ]
rEiene *2

Das Nebennierenmark |
sezerniert Adrenalin |
und Noradrenalin |

Neben-
niere

Niere

Wirkungen von Adrenalin und Noradrenalin:

1. Glykogenabbau zu Glucose, was den
Blutzuckerspiegel erhiht

2. Blutdruckerhohung
3. Atmung wird verstarkt
4. Stoffwechsel beschleunigt sich

5. Durchblutungsénderungen; erhiihen die
Alarmbereitschaft und reduzieren Verdauung
und Nierentatigkeit

Kostron 2010/11 Hormone VL6

Hypothalamus

Adenohypophyse

sezerniert
Mineralcorticoide
und Glucocorticoide

Die Nebennierenrinde

Wirkungen von
Mineralcorticoiden:

1. Zuriickhaltung von
Natriumionen und
Wasser durch die Nieren

2. Erhdhung von
Blutvolumen und
Blutdruck

Wirkungen von
Glucocorticoiden:

1. Abbau von Proteinen
und Fetten und deren
Umwandlung zu Glucose,
was den Blutzuckerspiegel
erhiht

2. Immunsystemn wird
maglicherweise gehemmt

© Campbell/Reece, Biologie, 6. Aufl., 2004

C 45-14



Glukokortikoide

Erhohung des
Blutzuckerspiegels

Kortisol
= Stresshormon

zirkadianer Rhythmus

S treSS neuraler Input \

o

>< Hypothalamus
~4 CRH

negative
Rickkopplung

Adenchypophyse

Neurohypophyse

Nebenniere Rinde

Glucocorticoide

MUSKULATUR FETTZELLEN LEBER
Nettoverlust Mobilisierung Desaminierung
von Amino- freier Fett- von Aminoséuren
E 11-17. modifiziert sauren sauren Gluconeogenese
) =
Kostron 2010/11 Hormone VL6 Proteolyse Lipolyse Glukoneogenese




Glukokortikoide (Kortisol) - Wirkung

Glukokortikoidausschuttung als Antwort auf (Langzeit)stress
- Erh6hung der Blutzuckerspiegels (Glukosekonzentration)

- Glukoneogenese (Leber)

- Lipolyse (Fettzellen)

- Proteolyse (Muskelproteine - AS fur Glukoneogenese)

- Stimulation der Adrenalinsynthese
- Entzindungshemmung
- Unterdrickung des Immunsystems

Kostron 2010/11 Hormone VL6




Kortikosteroide und Doping?

— Energie-Reserve

| Protein I

Testosteron T\ ()

Anabolika l\t} II>T l< N4
— Amino- Ala

Aminosauren > sduren GIn

Cortisol

bei langem Hunger

Alanin

N A
[NH5]

wichtig fiir l
Val, Leuund lle —— Abbau Aufbau

Citrat-Cyclus

B. Protein- und Aminosaure-Stoffwechsel

> Glutamin

l

Gluco-
neogenese

Koolman S. 305B

Kortikosteroide wirken entztindungshemmend,
setzen die Schmerzgrenze hoch
fur Wettkampfe verboten

Kostron 2010/11 Hormone VL6




Hyperadrenokortizismus — Morbus Cushing

Morbus Cushing — Cushing Syndrom
auch bei Pferden und Hunden

ACTH-Spiegel erhoht

meist Tumor der Hypophyse,

selten Storung der Nebennierenrinde,
auch iatrotgen (durch Arzt), bel Entzindungen,
die mit Glukokortikoiden behandelt werden

Vor Operation

- ernohter Blutzuckerspiegel

- Stammfettsucht (schnelle Gewichtszunahme)
-, Vollmondgesicht®, ,Stiernacken®
- Hautveranderungen (Streifen)

- Knochen-, Muskelabbau — Muskelschwache

Nach Operation

Abhilfe: Operation und Hormongabe

http://www.endokrinologikum.com/index.php?cccpage=ae_diagnos
Kostron 2010711 Hormone VL6 tik_informationen_detail&set_z_infoblaetter=26



Hypoadrenokortizismus — Addison, AGS

Morbus Addison — Addison Syndrom

+ primare Nebennierenrindeninsuffizienz — keine

Glukokortikoide
Autoimmunkrankheit gegen Kortison-prod. Zellen

oder Infektionen (Tuberkulose) 'w

- niedriger Blutzuckerspiegel 2%
- Appetitverlust, Gewichtsverlust
- schnelles Ermuden, Schwache, Schwindel '
- dunkle, braun-gelbe Hautfarbe
(,Bronze-Krankheit)
Kein Kortisol — mehr ACTH und MSH —

vermehrte Pigmenteinlagerung in die Haut

Al
a

== J. F. Kennedy =

11 . O Nk L

: : . ) http://bonner-
Abnhilfe: lebenslange Hormonsubstitution (Kortisol) museums-

meile.de/lemo/html/

Ohne Behandlung tOd“Ch” biografien/Kennedy

Kostron 2010/11 Hormone VL6 JohnF/index.html



Addison Syndrom

Mehrere Hormone von einem Gen, Beispiel

Exon Exon Exon

e nron [ -
\

Signalpeptid 1 -ﬂgrpr%?pflelano-cmin
\>— R-Lipotropin

1 I

o.-MSH| Y -Lipotropin -Endorphin

POMC-Gen

Daraus im H.-Vorderlappen: ACTH

Im Zwischenlappen [I]
und im Gehirn Y -MSH

POMC (Pro-Opio-Melano-Cortin) = Vorlauferpeptid
kein ACTH = Adrenokortikotropes Hormon (Peptid)

MSH = Melanozyten Stimulierendes Hormon (Peptid)

Kostron 2010/11 Hormone VL6 Mu 11-7



Hypoadrenokortizismus — Addison, AGS

Morbus Addison — Addison Syndrom

+ sekundare Nebennierenrindeninsuffizienz — kein ACTH
keine Glukokortikoide, auch keine Mineralokortikoide

Erkrankung der Hypophyse,
NNrinde degeneriert bei ACTH-Mangel
auch bei langer Kortisonbehandlung

+ tertiare Nebennierenrindeninsuffizienz — kein CRH
kein ACTH, keine Gluko- und Mineralokortikoide

Erkrankung des Hypothalamus,
auch bei langer Kortisonbehandlung

Hier auch Mineralien- und Wasserhaushalt betroffen

Abhilfe: lebenslange Hormonsubstitutionen
Ohne Behandlung todlich!!

Kostron 2010/11 Hormone VL6



Hypoadrenokortizismus — Addison, AGS

AGS - Adreno-genitales Syndrom

Kein Kortisol, evtl. auch kein Aldosteron
Angeborene Storung der Kortisol-bildenden Enzyme
(autosomal rezessiv),

ACTH nicht gehemmt, Bildung von Androgenen

- bei Madchen/Frauen Vermannlichung: Klitoris vergrol3ert,
Bartwuchs, starke Korperbehaarung

- bei Jungen evtl. frihzeitige Geschlechtsentwicklung

- Storungen im Salzhaushalt, Fltssigkeitsverlust

- Addison Symptome

Abnhilfe: lebenslange Hormonsubstitution (Kortisol, evtl.
Aldosteron),

Neugeborenenscreening; auch genet. schon im
Fruchtwasser zu detektieren — Hormongabe als Embryo

Kostron 2010/11 Hormone VL6



)
7
OH I Cholesterin UHW Pregnenolon

Steroide / /l
g§b-c CH, £ “%;ma

1?« OH-Pregnenolon
*r""’ i

Cy e Cu

n

7= C = CHa 5
OH
HO (DHEA)

172-0OH-Proge Dehydroepiandrosteron

B-11-Hydroxylase gest6rt>< \ t \\

'321 G?I
n e
-C-0H —cﬁou o
. 1 i ' o
21-Hydroxylase gestort>< ’ ke il
o] 1 o
11-Desoxykortikosteron (Kortexolon) Androstendion

t\'\ N

Ca
OH
'DH
i Ostron Testosteron

i /'/l

Can Cea

Ostradiol Dhydmtastostemn

a-17-Hydroxylase gestért><

Vorstufen Mineralkortikoide

Zwischenstufen Glukokortikoide

weibl. Sexualhormone

maéannl. Sexualhormone 17-Ketosteroide

Kostron 2010/11 Hormone VL6 .
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Stress - Gegensteuern

ZE ITm ON LINE http://lwww.zeit.de/1989/30/Kuessen-und-Kuscheln-kontra-Stress

YWERHALTENSFORSCH UNGSMEDIZIN

Kussen und Kuscheln kontra Strel}

An Tieren zeigt sich, wie psychosoziale Spannungen
Zivilisationskrankheiten verursachen /Von Annelies
Furtmayr-Schuh

Klssen, Kuscheln und
harmonische
Paarbeziehung senkt
Glukokortikoidspiegel (baut
Stress ab)

Tupajas (Spitzhornchen)

l‘ & '

http://www.uni-heidelberg.de/magazin/2004/topthema_0304_holst.html

Kostron 2010/11 Hormone VL6



Glukokortikoide (Kortisol) - Wirkung

Glukokortikoidausschuttung als Antwort auf Langzeitstress
- Erh6hung der Blutzuckerspiegels (Glukosekonzentration)
- Glukoneogenese (Leber)

- Lipolyse (Fettzellen)

- Proteolyse (Muskelproteine - AS fur Glukoneogenese)

- Stimulation der Adrenalinsynthese
- Entzindungshemmung

- Unterdrickung des Immunsystems

Kostron 2010/11 Hormone VL6



Kortisol — Hydrokortison — Kortison — Cholesterin — Cholesterol

Kortisol (= Hydrokortison) Cholesterin = Cholesterol

= aktive Form Polyzyklischer Alkohol
Bildung aus Acetyl-CoA

Kortison = inaktive Form oder Aufnahme aus Nahrung

beides sind Glukokortikoide Vorstufe fur Steroidhormone

aus Nebennierenrinde Vorstufe fur Gallensauren

Kortison = ,,Stresshormon®“  Vorstufe fur Vitamin D
Einbau in Membranen

Kostron 2010/11 Hormone VL6



Hormone - Hypothalamus «%
Hierarchie ‘-\

CRH = Kortikotropin Releasing H.
= Kortikoliberin

Peptid (41 AS)

Gs-gekoppelter Rezeptor

<

Adenohypophyse

ACTH = (Adreno)kortiko-
tropes H = (Adreno)kortikotropin
Peptid (39 AS)

Gs-gekoppelter Rezeptor

Nebennierenrinde
Kortisol, Kortison, mg
11-Desoxykortisol . Glukok.

Glucokortikoide (Steroide)
Intrazellularer Rezeptor

Kostron 2010/11 Hormone VL6

ACTH

—

<



Glukokortikoide

Erhohung des
Blutzuckerspiegels

Kortisol
= Stresshormon

zirkadianer Rhythmus

S treSS neuraler Input \

o

>< Hypothalamus
~4 CRH

negative
Rickkopplung

Adenchypophyse

Neurohypophyse

Nebenniere Rinde

Glucocorticoide

MUSKULATUR FETTZELLEN LEBER
Nettoverlust Mobilisierung Desaminierung
von Amino- freier Fett- von Aminoséuren
E 11-17. modifiziert sauren sauren Gluconeogenese
) =
Kostron 2010/11 Hormone VL6 Proteolyse Lipolyse Glukoneogenese




Hyperadrenokortizismus — Hypoadrenokortizismus

Morbus Cushing — Morbus Addison —

Cushing Syndrom Addison Syndrom
ACTH-Spiegel erhoht Keine Glukokortikoide
meist Hypophysentumor, Nebennierenrindeninsuffizienz,
auch Glukokortikoid- Autoimmunkrankheit, Infektionen
Behandjung - niedriger Blutzuckerspiegel
- erhOhter Blutzuckerspiegel - Appetit-/ Gewichtsverlust
- Stammfettsucht - Ermuden, Schwache, Schwindel
-,Vollmondgesicht* - dunkle Hautfarbe

- Knochen-, Muskelabbau (,Bronzekrankheit*) durch MSH

Abhilfe: Operation Abhilfe: Iebensl.a.nge |
und Hormongabe Hormonsubstutition (Kortisol)

Ohne Behandlung todlich

Kostron 2010/11 Hormone VL6



Hypoadrenokortizismus — Addison, AGS

AGS - Adreno-genitales Syndrom

Kein Cortisol, evtl. auch kein Aldosteron
Angeborene Storung der Kortisol-bildenden Enzyme

(autosomal rezessiv),
ACTH nicht gehemmt, Bildung von Androgenen

- bei Madchen/Frauen Vermannlichung

- bei Jungen frihzeitige Geschlechtsentwicklung
- Storungen im Salzhaushalt, FlUssigkeitsverlust
- Addison Symptome

Abhilfe: lebenslange Hormonsubstitution
(Kortisol, evtl. Aldosteron)
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Stress - Gegensteuern

ZE ITm ON LINE http://lwww.zeit.de/1989/30/Kuessen-und-Kuscheln-kontra-Stress

YWERHALTENSFORSCH UNGSMEDIZIN

Kussen und Kuscheln kontra Strel}

An Tieren zeigt sich, wie psychosoziale Spannungen
Zivilisationskrankheiten verursachen /Von Annelies
Furtmayr-Schuh

Klssen, Kuscheln und
harmonische
Paarbeziehung senkt
Glukokortikoidspiegel (baut
Stress ab)

Tupajas (Spitzhornchen)

‘:1 '

http://www.uni-heidelberg.de/magazin/2004/topthema_0304_holst.html
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