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1. Physiologische Regulation der GH-Sekretion

Gentransduktion, Rezeptoraffinitiat, Be-
einflussung der hypophyséaren und extra-
hypophysdren GH-Sekretion

Zusammenfassung

o Aufler GHRH und SRIF regulieren noch eine
ganze Reihe weiterer Faktoren die endogene
GH-Produktion und —Sekretion, was patho-
physiologisch bei Erkrankungen mit GH-
Mangel oder —Exzess erhebliche Bedeutung
hat

e Der GHRH-Rezeptor als auch GH selbst wer-
den durch hypophysire Transkriptionsfakto-
ren wie PIT1 (POUI1F1) in ihrer Expression
stimuliert

e Fine Reihe embryonaler Transkriptionsfakto-
ren wie PIT1, PROP1, HESX1 und LHX3 sind
an der Differenzierung des hypothalamisch-
hypophysiren GH-Regulationssystems
beteiligt

e Das GHRH-R- und das GH-Gen selbst weisen
vereinzelt strukturelle Defekte auf, die fiir ei-
nen familidgren GH-Mangel verantwortlich
sind und die Extremform eines isolierten GH-
Mangels in einem klinisch weiten Spektrum
unterschiedlich stark ausgeprigter GH-Man-
gelzustinde darstellen

e Verschiedene Neurotransmitter und Hormo-
ne regulieren direkt oder indirekt die GH-
Sekretion via GHRH/SRIF

1.1. Einleitung

Die hypophysire Sekretion von Wachstumshor-
mon (GH) ist zum einen von einer ausreichenden
Produktion des Hormons in der Hypophyse zum
anderen von einer intakten Regulation seiner Se-
kretion abhingig. Beide Vorgiange unterliegen Re-
gelkreisen, die nicht erst im adulten Organismus
eng miteinander verkniipft sind, sondern schon
embryonal gemeinsame Differenzierungsschritte
erfahren.

Die Klassifizierung eines GH-Mangels in hypotha-
lamische und hypophysire Ausfille ist zwar an-
hand der Analyse der hypophysiren GH-Sekretion
auf eine Stimulation mit GHRH maéglich, sie er-

laubt alleine jedoch selten eine exakte dtiologische
Zuordnung. Obwohl eine direkte klinische Konse-
quenz fiir den Einsatz einer Wachstumshormon-
substitution aus einer dtiologischen Zuordnung
nicht erfolgt, werden differentialdiagnostische
Uberlegungen in Zukunft bei der Diagnostik des
GH-Mangels oder -Exzesses eine zunehmend gro-
Bere Rolle spielen, insbesondere wenn alternative
therapeutische Ansitze wie beispielsweise GH-
Sekretagoga angewandt werden sollen.

1.2. Die Entwicklung des hypo-
thalamisch-hypophysaren GH-
Regelkreises

Die Hypophyse entspringt embryonal zwei unter-
schiedlichen Anlagen. Die Rathke-Tasche ist als
eine Ausstiilpung des oralen Ektoderms Ursprung
der Adenohypophyse, wihrend die Neurohypo-
physe aus dem neuralen Ektoderm, das heif3t dem
Boden des Frontalhirns, entsteht. Die Adenohypo-
physe macht etwa % der Masse der Hypophyse aus
und vollbringt vor allem in Bezug auf das Wachs-
tumshormon bei dem heranwachsenden Organis-
mus eine betrdchtliche Syntheseleistung. Die etwa
nur 500 mg wiegende Organ synthetisiert etwa 1
bis 3 mg GH innerhalb von 24 Stunden (1).

In den letzten 25 Jahren gab es erhebliche Fort-
schritte auf dem Weg der Identifizierung und Cha-
rakterisierung der Faktoren, die zum einen die ef-
fektive Synthese von GH bedingen (GH, Pit-1, Zn-
15) (2-4), und zum anderen seine komplexe pulsa-
tile Sekretion steuern (GHRH, Somatostatin,
GHRH-Rezeptor) (5-7).

Eine biochemische und funktionelle Analyse der
Einzelparameter kann dabei oft nur die Rolle der
einzelnen Faktoren in dem funktionierenden hy-
pothalamisch-hypophysiren Regelkreis bestim-
men. Umgekehrt fillt es jedoch oft schwer, bei ei-
nem Defekt der hypophysiren GH-Sekretion auf
eine genaue Ursache innerhalb dieses Regelkreises
zu schlieflen. Dies liegt vor allem daran, dass sich
die Mehrzahl der beteiligten Faktoren nicht alleine
auf ihre Rolle als Stell-Grofle in dem ausdifferen-
zierten Regelkreis reduzieren lassen, sondern dass
sie eine oft iiberraschend komplexe Rolle bei der
embryonalen Differenzierung der somatotrophen
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Zelllinien und deren Verbindung zu tibergeordne-
ten hypothalamischen Zentren haben.

Dieses “Doppelleben” hypophysirer Faktoren, die
in dem sich entwickelnden und dem ausgereiften
Organismus unterschiedliche Aufgaben erfiillen,
gewinnt zunehmend an Interesse, da es gelingt,
mehr und mehr Defekten der beteiligten Faktoren
klinisch unterscheidbare Krankheitsbilder zuzu-
ordnen (8).

1.3. Faktoren des “inneren” hy-
pothalamisch-hypophysédren Re-
gelkreises

P Growth Hormone Releasing Hormone (GHRH)

Die Existenz der ersten, der “klassischen” Regel-
grole der hypothalamisch-hypophysaren Wachs-
tumshormonsekretion wurde lange postuliert, be-
vor sie 1982 zunichst in Pankreastumoren nachge-
wiesen werden konnte (5). Neurone, die GHRH
im Hypothalamus produzieren, sind vorzugsweise
im N. arcuatus und im ventromedialen Nukleus
lokalisiert. Die Axone dieser Zellen projizieren sich
in die Eminentia mediana, von wo aus GHRH in
den hypothalamisch-hypophysiren Portalkreis-
lauf eingeschleust wird (9). Wihrend der Fetalent-
wicklung hat GHRH vermutlich einen proliferati-
ven Effekt bei der Entwicklung der somatotrophen
Zelle (10). Es kann die Entwicklung dieser Zellrei-
he jedoch nicht initiieren, da seine Expression erst
in der 18. Embryonalwoche, also nach dem Auftre-
ten der ersten somatotrophen Zellen, nachweisbar
wird (11).

GHRH stimuliert die Funktion der somatotro-
phen Zelle, indem es iiber eine vermehrte GH-
Gen-Transkription dessen Synthese steigert und
damit im Wesentlichen die Menge des fiir die pul-
satile Sekretion zur Verfiigung stehenden GH an-
hebt (12). Somit moduliert GHRH v.a. die Grofle
des GH-Pulses, der sich im Blut nachweisen lisst.

GHRH wurde eine wesentliche Rolle bei der Ent-
stehung der Mehrzahl idiopathischer GH-Man-
gelzustinde zugeschrieben, da eine Vielzahl von
Patienten mit einer unzureichenden GH-Sekre-
tion in einem klassischen Stimulationstest noch
eine Stimulierbarkeit auf GHRH aufweist. Bislang
ist es uns und anderen Labors jedoch trotz grofier
Anstrengungen noch nicht gelungen, Mutationen
im GHRH Gen als Ursache eines GH-Mangels

nachzuweisen (13). Diese Beobachtung ist wohl
weniger daraufzuriickzufiihren, dass solche Muta-
tionen extrem selten sind, sondern dass ein defek-
tes GHRH vermutlich ein wesentlich komplexeres
Krankheitsbild verursacht, als es seine Rolle inner-
halb der hypothalamisch-hypophysiren Regel-
kreises widerspiegelt (Abb. 1.1).

GHRH SRIF
O —— j@

IGF-1

Abb. 1.1: Die Komplexitatin der Steuerung der hypo-
physdren GH-Synthese und Sekretion verdeutlicht
sich bereits in dieser stark schematisierten Darstellung
der Feedback-Schleifen zwischen Peripherie (IGF-1),
Hypophyse (GH) und Hypothalamus (GHRH und SRIF).
Abgebildet sind die sogenannten “Long- (IGF-1 -
GHRH/SRIF)  und  Short-Loop-Schleifen (GH -
GHRH/SRIF)”, deren Existenz experimentell nachweis-
bar ist.

P Somatostatin

Somatostatin (SRIF) wurde bereits 1973 durch
Brazeau und Kollegen isoliert und charakterisiert
(7). Seine Wirkung liegt in einer Inhibition der
spontanen und der GHRH stimulierten GH-
Sekretion der somatotrophen Zelle (14). Diese
Wirkung entfaltet SRIF nach seiner Sekretion in
den hypothalamisch-hypophysiren Portalkreis-
lauf direkt an der somatotrophen Zelle, indirekt je-
doch auch iiber direkte axonale Kontakte an der
GHRH produzierenden Zelle im N. arcuatus (15).
Die Rolle des intermittierenden hypothalamischen
SRIF-Tonusabfalls ldsst sich jedoch nicht lediglich
auf eine Taktgeber-Funktion fiir der hypophysi-
ren GH-Sekretion reduzieren, denn die Dauer und
Hohe des SRIF-Tonus entscheidet auch tiber die
Hohe des GH-Anstiegs (16).
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Eine Synthese von SRIF ist an vielen Stellen im zen-
tralen und peripheren Nervensystem nachweisbar,
zudem findet es sich in den Inselzellen des Pankre-
asund an anderen Stellen des Gastrointestinaltrak-
tes. Dieses komplexe Expressionsmuster macht
verstandlich warum, dhnlich wie bei GHRH, bis-
lang keine Mutationen innerhalb des SRIF bei Fil-
len eines kindlichen hypophysiren Hoch- oder
auch Minderwuchs beobachtet werden konnten,
da aus einem solchen Defekt vermutlich ein we-
sentlich komplexeres Krankheitsbild resultieren
wiirde.

P Der GHRH-Rezeptor

Mit der Identifizierung des Rezeptors fiir GHRH
(GHRH-R) gelang es einen Anteil des hypothala-
misch-hypophysaren Regelkreise zu charakterisie-
ren (6), an dessen Pathologie sich wichtige physio-
logische Aspekte des gesamten Regulationssystems
ableiten lassen (17).

Der humane GHRH-R gehort zur Familie G-
Protein gekoppelter Rezeptoren mit sieben trans-
membraniren Regionen. Seine Expression erfolgt
sehr selektiv im Hypophysenvorderlappen (18).
Sowohl GHRH-R als auch GH selbst werden durch
hypophysire Transkriptionsfaktoren wie PIT1
(POU1F1) in ihrer Expression stimuliert (19, 20).
PIT1 iibt somit neben seinem direkten Einfluss auf
die GH-Synthese und neben seiner zentralen Rolle
wihrend der embryonalen Entwicklung der Ade-
nohypophyse, indirekt auch einen Einfluss auf die
Regulation der GH-Sekretion aus. Dies unter-
streicht seine Schliisselrolle innerhalb dieses hy-
pothalamisch - hypophysiren GH-Regulations-
kreises und macht die extremen Formen des GH-
Mangels bei molekularen Defekten von PIT1 ver-
standlich (21).

GHRH-R Mutationen sind im Tiermodell der litt-
le-Maus (22) und inzwischen bei einer Reihe hu-
maner Formen des familidren GH-Mangels be-
schrieben worden (23-26). Wihrend die ersten
dieser Mutationen bei Populationen mit einem
hohem Grad an Konsanguinitit auf dem Indi-
schen Subkontinent und in Lateinamerika gefun-
den wurden, machen unsere Untersuchungen an
grofleren Populationen unterschiedlicher ethni-
scher Herkunft deutlich, dass diese Defekte, wenn
auch selten, weltweit fiir familiire Formen eines
isolierten GH-Mangels verantwortlich sein kon-
nen. Zudem finden sich diese Mutationen inner-

halb des gesamten GHRH-R Gens verstreut. Der
GH-Mangel dieser Patienten ist begleitet von hy-
poplastischen Hypophysen, die jedoch strukturell
normal angelegt sind. Patienten mit Mutationen,
die einen funktionellen Verlust diese Rezeptors zur
Folge haben, zeigen interessanterweise eine noch
nachweisbare, jedoch sehr niedrige GH-Sekretion,
die ein zudem pulsatiles Sekretionsmuster auf-
weist. Dies wiederum ist ein Hinweis dafiir, dass
die pulsatile Sekretion Folge eines wechselnden
SRIF-Tonus ist, wihrend die absolute Grofle des
GH-Sekretionspulses an die Integritit der GHRH-
Achse miteinem intakten GHRH-R gebunden ist.

Aufgrund seiner strukturellen Verwandtheit mit
anderen G-Protein gekoppelten Rezeptoren er-
scheint die Moglichkeit einer aktivierende Muta-
tion innerhalb des GHRH-R, dhnlich beispielswei-
se den aktivierenden LHRH-Rezeptor-Mutatio-
nen Testotoxikose, durchaus wahrscheinlich. Sol-
che Mutationen konnten bislang bei einem hypo-
physdrem Hochwuchs noch nicht nachgewiesen,
obgleich Gs-Untereinheit Mutationen einen signi-
fikanten Anteil der Ursachen einer Akromegalie
ausmachen (27).

1.4. Modulierende Faktoren des
Regelkreises

» Neurotransmitter

Neben diesem zentralen Grundgeriist der Peptide,
die den zentralen hypothalamisch-hypophysiren
Regelkreis der GH-Sekretion ausmachen, gibt es
eine Vielzahl von Neurotransmittern, welche die
hypophysire GH-Sekretion beeinflussen. Sowohl
das cholinerge als auch das adrenerg-, dopaminer-
ge Neurotransmitter-System, zeigen ausgepragte
modulierende Effekte auf die hypothalamisch-
hypophysire GH-Achse (28). Zudem beobachtet
man eher zufillig dhnliche Effekte durch Amino-
sduren wie Arginin und Ornithin.

Der genaue Ansatzpunkt und Wirkmechanismus
der Transmitter im GH-Regulationssystem ist
meist jedoch nicht exakt zu kldren, da es eine Reihe
sehr widerspriichlicher Beobachtungen zu ihren
Auswirkungen auf die GH-Sekretion gibt, und zu-
dem die speziesabhingigen Unterschiede erheb-
lich sind. Direkte Riickschliisse aus gut untersuch-
ten Tiermodellen auf die Pathophysiologie des
Menschen fallen deshalb schwer.
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Festzuhalten bleibt, dass die meisten Neurotrans-
mitter die somatotrophe Zelle nicht direkt beein-
flussen, sondern tiber die Beeinflussung der
GHRH- und SRIF-Tonus wirken. Unbestritten
auch ist, dass die Effekte dieser Transmitter bei der
Wirkweise klassischer pharmakologischer (Cloni-
din, Arginin, Glukagon) wie auch physiologischer
(Exercise, Schlaf) GH-Stimulationstests eine zen-
trale Rolle spielen. Inwieweit sie jedoch zur Erkla-
rung protrahierter Formen eines GH-Mangels
oder Exzesses herangezogen werden konnen,
bleibt im Angesicht des jetzigen Kenntnisstandes
noch unbeantwortet.

@
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Abb. 1.2: Schematisches Modell, welches die intra-
zelluldre Steuerung der GH-Synthese durch GHRH und
SRIF verdeutlichen soll. GHRH bindet an seinem spezi-
fischen Rezeptor. Der GHRH-Rezeptor-Komplex akti-
viert die alpha-Untereinheit (as). Die aktivierte Unter-
einheit wiederum stimuliert tber die Adenylatzyklase
den intrazelluldaren cCAMP-Spiegel. Das cAMP-respon-
sive-Element-bindende Protein (CREB) wird hierdurch
mittels Phosphorylierung aktiviert, wobei es Gber Bin-
dung am PIT1-Gen-Promoter, dessen Synthese stimu-
liert. PIT1 wiederum stimuliert seine Zielgene (neben
dem Prolaktin- und TSH- in der somatotrophen Zelle
v.a. GH1- und auch GHRH-R-Gen) und damit die GH-
Protein-Synthese. Des Weiteren wirkt PIT1 proliferativ
auf die somatotrophe Zelle.

P Weitere endokrine Einfliisse

Schilddriisenhormon stimuliert sowohl die Sekre-
tion als auch die Synthese von GH. Ein Grof3teil
dieses Effekts wird hierbei sogenannten “thyroid
hormone response elements” im GH Gen zuge-
schrieben (29). Nebennierenrindensteroide hinge-
gen scheinen keinen einheitlichen Einfluss auf die
GH-Synthese auszuiiben (30). Wihrend eine
kurzfristige Applikation die basale und GHRH-

stimulierte Sekretion steigert, fiihrt eine Langzeit-
applikation bekannterweise zu einer zentralen
Suppression der GH-Synthese und Sekretion.

Gonadale Steroide haben ebenfalls einen Einfluss
auf GH-Synthese und Sekretion. Diese konnen fiir
einen grofien Teil der geschlechtsspezifischen Un-
terschiede des GH-Sekretionsmusters verantwort-
lich gemacht werden kénnen (31). Diese Unter-
schiede sind jedoch speziesabhingig sehr verschie-
den stark zu beobachten und beim Menschen ver-
gleichsweise moderat ausgepragt. Aus der Klinik
jedoch bekannt ist der relative GH-Mangel, den
man bei Patienten mit Hypogonadismus findet,
und die Effektivitit des sogenannten “Priming”
mit Androgenen oder Ostrogenen vor Durchfiih-
rung eines GH-Stimulationstests. Diese Effekte der
Sexualsteroide liegen dabei vermutlich sowohl in
ihren Angriffspunkten auf hypothalamischer wie
auch auf hypophysirer Ebene begriindet (32).
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