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Endokrine Organe/Endokrinologie

Begriffsbestimmungen

Hormone

Gewebshormone

Neurotransmitter

Zytokine

Wachstums-

faktoren

Second messenger
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Botenstoffe des Organismus;
Verteilung Uber das Blutsystem

Botenstoffe, die in der
Umgebung der produzierenden
Zelle wirken

Botenstoffe des Nervensystems
(Synapse)

Botenstoffe des Immunsystems
(Interleukine, Interferone,
Chemokine)

Proteine, die die Zellproliferation
und Differenzierung durch
Bindung an spezifische
Rezeptoren regulieren

Intrazellulare ,zweite“
Botenstoffe



Endokrine Organe/Endokrinologie

Zellulare Kommunikation am Beispiel des Hormonsystems

Signalgebend
Blutgefal
I .
= Hormone sind ‘ 04+ 0+—00
Signalstoffe 4_..4
D4=0+—00
= Produktion in —
spez lalisierten Plasmamembran Rezeptor im Zytosol
Driisenzellen Antvort 4= .ote += *-4.‘ Q-
Rezeptiv fiir A Rezeptiv fir B
= Sezernierung ins | maporimien -
Blut Antwort 4= ﬁg',L o—
Rezeptiv fur C <

= Wirkung auf

Zielzellen/Organe Signalempfangena

Aus Schmidt/Thews: Physiologie des Menschen 1997
Springer Verlag
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Endokrine Organe/Endokrinologie

Formen der zellularen Kommunikation am Beispiel des
Hormonsystems

= Endokrin

Insulin, Glucagon,
Testosteron, Cortison W“F/{
= Parakrin ‘

L
[
Diffusion zu
\ Nachbarzellen
Eikosanoide, Histamin L R

"

Verteilung Uber das
Blut

= Autokrin C_\ =L Signalstoff wirkt auf
: Zelle der eigenen
Adrenalin R Produktion zurick

= Juxtakrin Membranstandiges

L R
L Signal
Platelet activating factor
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Prinzipien der Signaltransduktion

Primare Signale
A) Chemische Signale: Hormone
Peptid-(Proteo-)hormone Insulin (hydrophil)

3-191 Aminosauren
Insulin, Somatotropin

A,
gl \Q,( -

B-Kette

Aminhormone: L-Adrenalin (hydrophil)
Tyrosin-oder Tryptophanabkdmmlinge HO .
Catecholamine: Adrenalin, Noradrenalin HOO(}:—CHQ—NH—CHS
Schilddriisenhormone: T3 oder T4 (Tri- OH

bzw. Tetraiod-Thyronin)

L-Thyroxin (hydrophob)
Tryptophanabkdmmling: Melatonin

| |
i
HO 0 CH,—C—COOH
H
| |

Steroidhormone Hydrocortison (hydrophob)
Sterane mit 18-27 C-Atomen AN o—CH—om

] HO. & ..-OH
Cortisol, Aldosteron, Testosteron,
Ostrogen b

L
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Prinzipien der Signaltransduktion

Primare Signale

B) Chemische Signale: Chemotaxis
gerichtete Bewegung (z. B. Chemokine)

Chemoattractant: Blumenduft: Bourgeonal

! 10 mim

Sperm olfactory receptor, hOR17-4 1 Sl el
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Prinzipien der Signaltransduktion

Primare Signale

C) Physikalische Signale: Licht,
Warmestrahlung

Photorezeption im Auge

- ”
QK AN TEE

r ”

Zytoplasma

Membran der

Scheibchen
4 Retinal Scheibchen-
lumen
Rhodopsinmolekiil mit sieben ~Serpentinen® Rezeptor

hydrophoben Aminosauresequenzen G Protein-gekoppelt

R. F. Schmidt, F. Lang, G. Thews,
Physiologie des Menschen, Springer 2005
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Prinzipien der Signaltransduktion

Primare Signale
D) Physikalische Signale: Schwingungen

Schallrezeption im Innenohr

Endolymphe

Corti-Organ*®

Tektorialmembran

Stereozilien

auBere Haarzellen

innere Haarzelle

efferente Synapsen
Stiitzzellen
Basilarmembran «
~—— medial lateral —» Besonderheit:
Tip link 6ffnet Kanal Stereozilium K+ Einstrom fiihrt
K= {Sinneshdrchen} zur Depolarisation
g K+ der Sinneszelle
S Schallsignal Deflektion (Haarzelle)
o o o
vy
Endolymphe r y hohe [K'] +85mV
Perilymphe niedrige [K*] omvV
Depolarisation
dffnet

Kanal K" (Repolarisation)
=

R. F. Schmidt, F. Lang, G. Thews,

* 0 G . .
Alfonso Corti, italienischer Anatom Physiologie des Menschen, Springer 2005
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Prinzipien der Signaltransduktion

Sekundare Signale

A) Second messenger

Zyklische Nukleotide

cAMP

cGMP

Ca2+

NO

Lipidabkommlinge

Diacylglycerin

Ceramid

Hormon bzw. | Wirkung
Stimulus
Adrenalin Herzfrequenz
Glukagon Glykogenabbau
Licht Aktivitat der
Atriopeptin Sehrezeptoren

Depolarisation
Histamin

Ca?* Anstieg im Endothel
iNOS in stimulierten M()

Bradikinin

Vitamin D,
IL-1
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Insulin-Ausschiittung
GefidBerweiterung

Vasodilatation
Apoptose hemmend

Proliferation

Differenzierung
Apoptose



Prinzipien der Signaltransduktion

Sekundare Signale

B) Andere Signale

Hormon bzw.
Stimulus

Wirkung

Phosphorylierung

Rezeptortyrosinkinasen EGF

Insulin
Kinasenkaskaden Phorbolester
Oligomerisierung
Todesrezeptoren TNFa, FAS-L
Depolarisation Schallwelle
Acetylcholin
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Proliferation
Glucoseaufnahme

Aktivierung der PKC
Differenzierung

Caspasenaktivierung
Apoptose

Prestinverkiirzung
Transmitteraus-
schittung

Aktionspotential



Prinzipien der Signaltransduktion

Rezeptoren

Membranrezeptoren
Weiterleitung des Signals tUber Second
Messenger oder
Tyrosinphosphorylierung
Peptidhormone, Catecholamine

Intrazellulare,
zytoplasmatische

Rezeptoren
Transkriptionsfaktoren
Steroide

Androgen-Rezeptor

Intrazellulare, nukleare

Rezeptoren nH, [N ]cooH
Transkriptionsfaktoren TL?n§kriptions- DNA-Bindung  Hormon-Bindung
Schildariisenhormone, °

Steroide Funktionelle Proteindomanen
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Prinzipien der Signaltransduktion
Ligand-Rezeptorbindung

Gleichgewichtsreaktion

Graphische Darstellung Rezeptorgleichung
B 1 Bmax
> —_— - — B  —_
R+L R L = * R
B B=Bound oder [R-L]
0 max F=Free oder [L]
<l KL K, =Dissoziationskonstante
B 1 B..x= Gesamtrezeptorzahl
— <« Steigung = - —
F K¢
&~ [Bmaxl 0]
B

Wichtig:

Rezeptor-Liganden-
Komplexe kénnen
nach der Bindung
internalisiert werden.

Desensitivierung
der Empfangerzelle

D. Voet, J. Voet
Biochemistry, Wiley, 2004
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Prinzipien der Signaltransduktion

Intrazellulare Signalkaskaden

= Intrazellulare Rezeptoren
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren

Induktion von Genen durch Bindung an Promotorbereiche
Langfristige Wirkung

Zytosolische Rezeptoren

_ R. F. Schmidt, F. Lang, G. Thews,
HRE=Hormon Response Element Physiologie des Menschen, Springer 2005

Grundlagen



Prinzipien der Signaltransduktion

Intrazellulare Signalkaskaden

= Membranrezeptoren

Bildung von Second Messengern
Schnelle molekulare Weiterleitung
Kurzfristige Effekte (z. b. Glucose aus Glykogen)

G-Protein gekoppelte Rezeptoren (Serpentinenrezeptor)
Zyklus der heterotrimeren G-Proteine

m%mmwmmmmw

GDP ,-» GOP~ \GIP /
P

R. F. Schmidt, F. Lang, G. Thews,
Physiologie des Menschen, Springer 2005
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Prinzipien der Signaltransduktion

Intrazellulare Signalkaskaden

G-Protein-gekoppelte Rezeptoren/Adenylatcyclase/cAMP/Proteinkinase A

----------------
Nt I i et O, Tt e, e i i

T ——————— ——

:!Iiz'i'_-'f" i y’“‘”“ |

O LS | : ‘L.‘,‘Il:.l,-"‘
IOy il

M
(
]

ey

R. F. Schmidt, F. Lang, G. Thews,
Physiologie des Menschen, Springer 2005
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Prinzipien der Signaltransduktion

Intrazellulare Signalkaskaden

G-Protein-gekoppelte/ Phospholipase C;/ DAG/
Proteinkinase C/ IP,

R. F. Schmidt, F. Lang, G. Thews,
Physiologie des Menschen, Springer 2005
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Prinzipien der Signaltransduktion

Intrazellulare Signalkaskaden

] Membranrezeptoren
Rezeptortyrosinkinasen

Protein Ligand/ Wachstumsfaktor
growth
factor l
l Rezeptordimerisierung
N

@Q‘)OOOIO...'......'...
)...l.............
SH2 sSH3 &%
domain domain

Ry v @ { Grb2/ <

Sem-5

SH3
domain

Other GTP l

cftectors

l

Autophosphorylierung

l

Adapterproteine (Grb2/Sos)

l

GDP-Austausch am Ras

98(+®

1

-/

Aktivierung von Ras

D. Voet, J. Voet
Biochemistry, Wiley, 2004
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Prinzipien der Signaltransduktion

Intrazellulare Signalkaskaden

] Membranrezeptoren
Rezeptortyrosinkinasen Kinasekaskade

Kinase
cascade

Chher
effectors
(CiAg)

Crber effectors ﬂ:l m

v

Other effectors <= @—@

J

Onher effectors 'f.:: ﬁ

Transcnptlon
factors -.__\L

(JI.'I'IG. l.'i])TLbeUTI
ﬂé \\(/

Nucleus

Ras rekrutiert Raf

l

Raf phosphoryliert MAPKK

l

MAPKK phosphoryliert
MAPK

l

MAPK aktiviert
Transkriptionsfaktoren

l

Genexpression

D. Voet, J. Voet
Biochemistry, Wiley, 2004
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Prinzipien der Signaltransduktion
Intrazellulare Signalkaskaden

DISC:

Rezeptor-Trimer
Adapter-Protein (FADD)
Procaspase 8

= Membranrezeptoren

Todesrezeptoren: Oligomerisierung und limitierte Proteolyse
Todesinduzierender Signalkomplex (DISC)

Death Ligand- Death R
triggered Pathway +

Mitochondrion () Cytochrome ¢
Aktivierung durch

Y f
d)ATP
Autoproteolyse {d) l APAF-1

1
INITIATOR Pt “2 - 5.._ $- APAF-1

LB Pro-
CASPASES Casp 8 Pro-Casp 9

Casp 9
Mitochondrial
Apoptosome
1 o
Aktivierung durch

EFFECTOR 'E' -+ Eg. —FE' limitierte Proteolyse
CASPASES (Casp6 2 Casp3 Casp 7

v v v

Death Substrates

§

1Y
288

P. Daniel et al.
Leukemia, 2001
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Prinzipien der Signaltransduktion

Zellulare Wirkungen von Signalmolekulen bzw. Hormonen

Stoffwechsel Differenzierung Apoptose

Hepatozyt Erythroblast T Zelle

Glukagon Erythropoietin Dexamethason

reifer, kernloser
Erythrozyt Zelltod

Glucose T
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Prinzipien der Signaltransduktion

Zellulare Wirkungen von Signalmolekulen
(Wachstumsfaktoren, Zytokine)

Zellteilung Seneszenz

Myeloblast Tumorzelle

Interferon-y
Tumor Nekrose Faktor

Permanenter

Wachstumsstop

® e
L

Gewebswachstum
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Prinzipien der Signaltransduktion

Storungen von Signalkaskaden

Onkogenese

Aktivierung von Onkogenen
und Deaktivierung von Tumorsuppressorgenen

— A. Mechanismen der Tumorentstehung

Schilddrosenhormone:  Wachstums- wachstumsfardernde
T3 Ta faktaoren Hormone
"S'S i N
+ Rezeptoren
ar - ErbB
p ~  Kkleines G-Protein

Abl. Fes GR B Ras
Zelmembran : | Sre EnE /
/ GTP

Tyrosinkinasen Serin-/Threonin-Kinase \
Raf
ErbA zytosolische 2 _ o
Rezeptoren +
3 v
MAPK-Kaskade

chemische +

Kanzerogene Transkriptionsfaktoren:

Erahien E2F. DP1.|  Fos, Jun, Myc, Myb, Rel |

Entzundungen, J’ * ¢ ¢ ¢ ¢ ¢

Lasionen
{viele Mitosen)

Vererbung Mutationen _}i Onkogene
Viren I N \ \/ 7 '
6 /\ \//\J \

DMATepar ————

¢ Lellkern

DP1 seed * DP1 —

......... A Fo _x_ﬂ Rb 5
E-CDK;
4 EzF - E2F —i
v
) - unkontrellierte
= Onkoprateine kontrollierte Zellteilung Tumorzeliteilung

Stérungen in

Wachstumsfaktoren/
Hormonen

Rezeptoren
G-Proteinen

Kinasen

Transkriptionsfaktoren

DNA-Reparatur

Zellzyklusregulatoren

S. Silbernagl, F. Lang,
Taschenatlas der Patho-
physiologie, Thieme 1998
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Prinzipien der Signaltransduktion

,<Slgnalling“-Therapie; ,Gezielte” Therapie

Wirkstoff Name/
Hersteller
Tumorerkrankung
(Melanom)
BRAF-V600E Vemurafenib Zelboraf/
(Mutation der Braf Kinase) ~ (Kinaseinhibitor) | Roche”
S[//
F HN- '(‘;O .g;;_lz_elbolra:‘
S D |
| . — 24c:a'r_1k53m'zwnmw
TN F .. . &
N“ TN
CTLA-4 Ipilimumab Yervoy/

(cytotoxic T-lymphocyte- (monoclonaler Ab)

associated Protein 4)

* Rote Liste® 2015
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Bristol-Myers
Sqibb*



Prinzipien der Signaltransduktion
,<Slgnalling“-Therapie; ,Gezielte” Therapie

Tumorerkrankung

(CML, Philadelphia-

Chromosom-positiv)

Bcr-Abl Onkogen

(Tyrosinkinase)

Autoimmun-
erkrankungen

Calcineurin
(Phosphatase)

Cyclosporm A M%

- h*r“f ﬁ #vk

HC™ "CHy

* Rote Liste® 2015

Wirkstoff Name/
Hersteller
Imatinib Glivec/
(Tyrosinkinase- Novartis*
inhibitor)
Ciclosporin Ciclosporin pro/
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Prinzipien der Signaltransduktion

,Signalling“-Therapie; Molekularer Mechanismus von
Cyclosporin

Antigen-presenting cell

Protein
r PPP |kinases

— ~—
- ~
Ve ~ \
T Fos = IL-2
R ung P T etc.
] . s T - .:"M-‘:* e
,--=3=--="" DNA )
TCR =T Zellrezeptor
IP3 = Inositoltrisphosphat
Calcineurin = spez. Phosphatase
Jorgensen et al. NFAT = Nuclear factor of activated T cells
Scand. J. Immunol., 2003 Jun und Fos = Transkriptionsfaktor AP-1
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Endokrine Organe/Endokrinologie

Endokrine Drisen

Klassische
endokrine
Drlsen

Diffuses
endokrines

Aus Klinke/Sibernagl: Lehrbuch der Physiologie 1997
Thieme Verlag, Stuttgart
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