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Zur Wirkungsweise der Hormone 

Von Roland Schauer [*I 

Hohere Organismen mit anatomisch und funktionell verschiedenartigen Organsystemen miissen 
in der Lage sein, die biochemischen Vorgange in und zwischen den Organen oder Zellen auch 
unter rasch wechselnden Umweltbedingungen zu koordinieren. Einen wesentlichen Anteil an die- 
sen Regulatwnsvorgangen haben Hormone. Sie fordern eine Fiille von Stoffwechselreaktionen 
und Differenzierungsvorgangen und zeigen dabei erhebliche Unterschiede im Wirkungseintritt. 
Einige Hormone wirken fast augenblicklich, indem sie in ihren Erfolgsorganen durch Stimula- 
tion der Adenyl-Cyclase die Produktion von Adenosin-3',5'-monophosphat (cyclischem A M P )  
auslosen, das als ,,zweiter Bote" die Hormon-Botschaji durch Beeinflussen uon Enzymaktivita- 
ten auf den intrazellularen Stoffwechsel iiberbringt. Hormone mit spatem Wirkungseintritt, vor 
allem morphogenetische Hormone, gregen primiir am Zellkern an, wo sie durch Aktitiieren von 
Genen die Synthese bestimmter Enzyme induzieren. 

1. Einleitung 

Damit eine Zelle richtig funktionieren kann, mussen die 
vielen Stoffwechselprozesse, die in ihr ablaufen, koordi- 
niert sein. Nur dann konnen die zur Verfigung stehenden 
Substrate richtig ausgenutzt werden und in optimaler 
Weise zur Synthese lebenswichtiger Substanzen und zum 
Wachstum dienen. Fur eine Regulation in der Einzelzelle 
durch Enzyme['] gibt es im wesentlichen drei Moglich- 
keiten : 

1. ,,Schrittmacherenzyme" bestimmen die Umsetzungs- 
geschwindigkeit der Substrate in den Reaktionsketten des 
Stoffwechsels. Solange die Menge eines Schrittmacher- 
enzyms konstant bleibt, wird im betreffenden Stoffwech- 
selzweig bei Vorliegen von ausreichend Substrat, z. B. 
Glucose, immer eine gleichbleibende Substannnenge um- 
gesetzt. Eine h d e r u n g  der metabolisierten S t o h e n g e  ist 

Abb. 1. Schema eines Stoffwechselweges. bei dem eine Substanz A 
durch die sukzessive Wirkung mehrerer Enzyme ( E l  bis E4) in das 
Produkt E iiberfuhrt wird. Das Enzym, das sein Substrat am langsam- 
sten umwandelt - im Beispiel E2 - bestimmt die Entstehungsgeschwin- 
digkeit des Produktes E. 
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nur durch Erhohung oder Erniedrigung der Menge des 
Schrittmacherenzyms in der Zelle moglich (Abb. 1). 

2. Die zweite Methode zur Regulierung der Umsetzungs- 
geschwindigkeit ist eine fordernde oder hemmende Ein- 
wirkung eines Zwischen- oder des Endprodukts einer 
Reaktionskette auf die Aktivitat geschwindigkeitsbestim- 
mender Enzyme (Abb. 2). Es handelt sich dabei um allo- 

Abb. 2. Umwandlung des Substrats A in das Endprodukt E durch die 
Wirkung mehrerer Enzyme. Das Enzym €2  wird durch das Endpro- 
dukt E gehemmt, welches eine allosterische Wirkungsstelle am Enzym 
(schwarz) beeinflutit. 

sterische Effekte : In Stoffwechselprozessen entstehende 
Verbindungen (Effektoren) treten an einer vom Aktivi- 
tatszentrum verschiedenen Stelle mit dem Enzymprotein 
in Wechselwirkung, andern dabei dessen Konformation 
und beeinflussen die Enzymaktivitat (Endprodukt-Hem- 
mung ; Ruckkopplungshemmung ; ,,feed-back control" ; 
Abb. 3)''- 51. 

Ein Beispiel fur einen allosterischen Effektor ist das als 
Endproduk t des Energiestoffwechsels anfallende Adenosin- 
triphosphat (ATP), das fur viele energieverbrauchende 
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I S 1  - 
Abb. 3. Beispiele fur die Wirkung von allosterischen Modulatoren auf 
die Umsetzungsgeschwindigkeit (v) eines Enzyms in Abhangigkeit von 
der Substratkonzentration [S]. Der stimulierende Effektor (- - -) for- 
dert die Affinitat des Enzyms zum Substrat, und der hemmende Effek- 
tor (-o-o-) verringert sie. Die durchgezogene Kurve gibt die Umset- 
zungsgeschwindigkeit ohne Effektor wieder. 

Prozesse erforderlich ist. Hauft sich ATP in der Zelle an, 
so vermag es den Stoffumsatz zu bremsen, indem es z. B. 
das Schrittmacherenzym Phosphofructokinase im glyko- 
lytischen Abbauweg der Glucose hemmtr6I. Nimmt der 
ATP-Verbrauch zu, z. B. bei Muskelarbeit, bei der EiweiD- 
synthese, beim Wachstum usw., so fallt die Hemmwirkung 
auf die Phosphofructokinase weg, und der Glucosever- 
brauch und damit die ATP-Neubildung nehmen zu. Fur 
diese Art der Kontrolle sind viele Beispiele aus dem Inter- 
mediarstoffwechsel bekannt' '~~]. 

3. Die dritte Moglichkeit zur Regulierung des Stoffwech- 
sels ist eine genetische Kontrolle der Enzymkonzentra- 
tion in der Zelle. Wahrend manche Enzyme immer in un- 
gefahr gleichbleibenden Mengen vorhanden sind (z. B. 
viele Glykolyse-Enzyme), werden andere nur dann synthe- 
tisiert, wenn induzierende Substanzen auf das genetische 
Material des Zellkerns einwirken und die in der Desoxy- 
ribonucleinsaure (DNA) gespeicherte Information nutz- 
bar machenl'~ lo]. Fur die Auslosung der Enzymsynthese 
durch Substrate lieferte vor allem die Untersuchung des 
Stoffwechsels von Bakterien klare Beispiele. Am bekann- 
testen ist die Induktion von drei lactose-verwertenden 
Enzymen in Escherichia coli allein durch dem Nahrmedium 
zugesetzte Lactose["- ''I. Auch das Gegenteil ist bei Bak- 
terien nachgewiesen worden : Die Enzymsynthese kann 
durch ,,Ausschalten" eines Gens durch das Endprodukt 
eines Stoffwechselweges unterdruckt werden (Repression). 
Bei E. coli reprimiert z. B. Histidin die Bildung von mehre- 
ren fur die Biosynthese dieser Aminoaure erforderlichen 
Enzymen' ' 31. 

Eine einzelne Zelle, z. B. ein Bakterium, kommt mit diesen 
im Prinzip kurz dargelegten Steuerungsmoglichkeiten aus. 
Bei hoheren Organismen ist nicht nur eine Koordination 
des Stoffwechsels innerhalb der Zelle (,,intrazellulare Regu- 
lation") erforderlich, sondern auch zwischen den Zellen 
und vor allem zwischen den Organen (,,interzellulare Re- 
gulation"). Diese Kooperation funktioniert aber selbst bei 
den hochstorganisierten Lebewesen, den Saugetieren, gut, 
denn der Stoffumsatz bleibt einigermakn konstant, wie 
die fast gleichbleibende Korpertemperatur, der wenig 
schwankende Grundumsatz usw. beweisen. Bei Anderung 
der Anforderungen an den Korper, z. B. bei Krankheit, 
bei Kalte und in Augenblicken der Gefahr, mussen aber 

oft sehr rasch zusatzliche Energiemengen durch den Inter- 
mediarstoffwechsel bereitgestellt werden. AuDerdem gibt 
es Lebensabschnitte, beispielsweise die Pubertat, in denen 
es zu ausgepragten Umstellungen des Stoffwechsels sowie 
zu neuen Organdifferenzierungen kommt. 

Fur solche Veranderungen reichen die Moglichkeiten, 
welche die Einzelzelle hat, nicht mehr aus. Eine zentrale 
Steuerung im Organismus ist daher notwendig: Sie erfolgt 
zum einen durch das Nervensystem und zum anderen 
durch H ~ r m o n d ' ~ ~ .  (Von diesen beiden Einrichtungen ist 
das Nervensystem eine spatere Errungenschaft in der Evo- 
lution.) Ein Beispiel sol1 dies veranschaulichen : Gesunde 
Ratten uberleben bei einer Lufttemperatur von 4 "C ohne 
Beschwerden. Sie sterben aber bei dieser niedrigen Tem- 
peratur rasch, wenn sie wegen kunstlicher Eingriffe nicht 
mehr in der Lage sind, das Hormon Adrenalin zu produ- 
zieren. Adrenalin ermoglicht den Tieren, ihren Stoffwechsel 
durch Steigerung des Grundumsatzes usw. den verander- 
ten Umweltbedingungen anzupas~en[ '~-  ''I. 

2. Das Wesen der Hormone 

Der Begriff Hormone wurde erstmals 1905 von Starling 
und Bayliss fur einen in den oberen Dunndarmabschnitten 
gebildeten Wirkstoff, das Sekretin (ein Polypeptid), ange- 
wandt, weil es die Sekretionstatigkeit der Bauchspeichel- 
druse anregt"'. ''I. (Im klassischen Versuch von Bayliss 
und Starling am Hund stimulierte das Benetzen der 
Schleimhaut eines mit dem ubrigen Korper nur durch 
Blutgefak in Verbindung stehenden Dunndarmabschnit- 
tes (Jejunum) mit verdunnter Salzsaure die Absonderung 
von Verdauungssaft durch die Bauchspeicheldruse1'81. 
Derselbe Effekt konnte durch Injektion eines Schleim- 
hautextraktes vom saurebehandelten Darm in einen 
Hund erzielt werden.) In der Folgezeit wurden viele im 
Korper erzeugte Substanzen, die spezifisch antreibende 
Funktionen im Stoffwechsel ausuben, zu den Hormonen 
gerechnet. Sie gehoren sehr verschiedenartigen Substanz- 
klassen an. Unter ihnen sind z. B. Peptide, Steroide, Deri- 
vate aromatischer Aminosauren und Fettsaure-Derivate. 

Man nennt die Hormone auch ,,Botenstoffe", da sie eine 
Information, eine Botschaft, in die Organe tragen. Sie wer- 
den entweder in dafur spezialisierten Organen, den Hor- 
mondrusen (z. B. Nebenniere, Schilddruse, Keimdrusen, 
Hypophyse) produziert (,,glanddare Hormone"), oder sie 
entstehen in Geweben, die hauptsachlich andere Aufgaben 
haben (,,Gewebshormone"; z. B. Sekretin im Darm oder 
Histamin in Lunge, Leber und Haut). Im Gegensatz zu den 
Produkten anderer Drusen (Speichel-, Verdauungs-, 
SchweiSdrusen usw.) werden Hormone in die Blutbahn 
abgegeben, ein Vorgang, der ,,innere (endokrine) Sekre- 
tion" heih. Im Blut kreisen die Hormone in sehr geringen 
Konzentrationen (z. B. Testosteron und Schilddrusenhor- 
mone etwa l o - '  bis l o - *  mo1/Irz03 und entfalten meistens 
nur an bestimmten Organen (Erfolgsorganen) eine Wir- 
kung. (Der Uterus und die Brustdruse beispielsweise sind 
Erfolgsorgane der weiblichen Sexualhormone.) Es ist noch 
weitgehend unbekannt, wie ein Hormon sein Erfolgsorgan 
erkennen kann. Man vermutet aber - und hat, wie noch 
berichtet werden wird, schon Hinweise dafur - spezifische 
Receptoren in der Zellmembran oder in subzellularen 
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Strukturen, welche die im Blut in geringen Mengen krei- 
senden Hormone zur Entfaltung ihrer Wirkungen selektiv 
an sich binden konnen. 

Durch diese selektive Bindung und als Folge davon selek- 
tive Wirkung des Hormons wird eine Steuerung des Stoff- 
wechsels einzelner Organe oft unabhangig von dem der 
ubrigen Organe des Korpers moglich. Das ist eine wichtige 
Voraussetzung fur die Arbeitsteilung zwischen den Orga- 
nen, die bei besonderen Anforderungen an den Organis- 
mus notwendig wird. Bleiben wir beim Beispiel Sekretin: 
Bei der Verdauung erreicht das Sekretin auf dem Blutwege 
alle Organe, entfaltet aber nur in der Bauchspeicheldruse 
seine Wirkung1I8* l 9 ] .  

3. Die Kontrolle der Hormonproduktion 

Es gehort zum Wesen einer Regulation, da5 die stimulie- 
renden Faktoren nicht ungehemmt wirken konnen. Be- 
sonders bei den Hormonen, die ja im allgemeinen antrei- 
bende Funktionen haben, besteht die Gefahr, da5 es zu 
einem Ungleichgewicht der Stoffwechselprozesse kommt. 
Die Moglichkeit einer Stoffwechselentgleisung durch uber- 
schieDende Hormonwirkung wird wie folgt gebannt : Ent- 
weder werden die Hormone rasch abgebaut, so daD ihre 
Wirkungsdauer nur kurz ist, oder die Menge der im Blut 
kreisenden Hormone wird kontrolliert. Adrenalin z. B., 
das bei hoher Konzentration durch Erhohung des Blut- 
drucks und Antreiben der Herzleistung usw. todlich wir- 
ken kannIt81, wird bald wieder zerstort1211, ahnlich wie 
Acetylcholin bei der Nervenerregung. Mehrere andere 
Hormone, z. B. Sexual-, Nebennierenrinden- und Schild- 
driisenhormone, hemmen ihre Synthese, indem sie auf 
ubergeordnete Hormondrusen einwirken : Das bekann- 
teste Organ dieser Art ist die Hypophyse (Hirnanhang- 
druse), die beim Menschen an der Hirnbasis ungefahr hin- 
ter der Nasenwurzel lokalisiert ist. Sie gilt als Kommando- 
briicke der hormonellen Steuerung des Korpers[221. In 
ihr werden mehrere Peptid- oder Glykopeptidhormone 
(glandotrope Hormone) erzeugt (Tab. I), welche auf Hor- 
mondriisen in der Peripherie des Korpers einwirken und 
diese zur Synthese spezifischer ,,peripherer" Hormone ver- 
anlassen (Abb. 4). 

Tabelle 1. Glandotrope Hormone des Hypophysen-Vorderlappens 
und ihre Wirkungen. ICSH, FSH und LTH heiDen wegen ihrer Wir- 
kung auf die Keimdriisen (Gonaden) auch ,,gonadotrope Hormone". 

Hormon Abkiirzg. Wirkungen 

Adrenocorticotropes 
Hormon (Corticotropin) 

Thyreoidea-srimulierendes 
Hormon (Thyreotropin) 

Zwischenzell-stimulierendes 
Hormon (Luteinisierendes 
Hormon) 
Follikel-stimulierendes 
Hormon 

Luteomammotropes 
Hormon (Prolactin, 
Lactotropin) 

ACTH 

TSH 

ICSH 
oder 
LH 
FSH 

LTH 

Stimulation der Synthese 
von Nebennierenrinden- 
Hormonen 
Stimulation der Synthese 
von Schilddriisen-Hor- 
monen 
Stimulation der Synthese 
mannlicher bzw. weiblicher 
Sexualhormone 
Stimulierung der Reifung 
mannlicher bzw. weiblicher 
Keimzellen 
Stimulation der Gelbkorper 
im Ovar sowie der Brust- 
driise 

[ H y p o t h a l a m u s ]  

A C T H - f r e i s e t z e n d e s  H o r m o n  (CRH) 0 
lHypophyse1 

A C T H  ( g l a n d o t r o p e s  H o r m o n )  

[ N e b e n n i e r e n r i n d e ]  

G l u c o c o r t i c o s t e r o i d e  ( g l a n d u l a r e ,  
p e r i p h e r  w i r k e n d e  H o r m o n e )  

- - - - - - - - - - - - 

lGewebel 
Abb. 4. Reihenfolge von Hormonen, die zur Synthese. peripherer Wirk- 
stoffe fuhren, gezeigt am Beispiel der Nebennierenrindenhormone : 
Riickkopplungshemmung der Hypophyse und des Hypothalamus 
durch die peripheren Hormone. - o h  stimulierende, - - - - + 

hemmende Wirkung. 

Die Funktion der Hypophyse ist nicht autonom, sondern 
wird durch ein iibergeordnetes Organ, den Hypothalamus 
(ein Teil des Zwischenhirns), kontrolliert, der sich anato- 
misch dicht oberhalb der Hypophyse befindet. Es existiert 
also im Organismus hoherer Tiere eine ausgesprochene 
Hierarchie der Hormondrusen. Vom Hypothalamus ge- 
langen in Ganglienzellen erzeugte Neurohormone uber 
kurze Venen direkt in die Hypophyse und regen dort die 
Bildung der glandotropen Hormone an (Abb. 4)Iz3]. 

Wegen dieser stimulierenden Wirkung auf die Sekretions- 
tatigkeit der Hypophyse werden die Neurohormone ,,frei- 
setzende Hormone (Releasing Hormones=RH)" genannt. 
Bisher wurden solche freisetzenden Hormone fur das 
ACTH (Corticotropin-freisetzendes Hormon ; CRH), FSH 
(Follikelstimulierendes-Hormon-freisetzendes Hormon; 
FSH-RH), ICSH (Luteinisierendes-Hormon-freisetzendes 
Hormon; LH-RH), TSH (Thyreotropin-freisetzendes Hor- 
mon; TSH-RH) und fur das auch in der Hypophyse 
entstehende Wachstumshormon (Wachstums(growth)- 
Hormon-freisetzendes Hormon; GH-RH) nachgewiesen 
und teilweise isoliert. Es handelt sich ebenfalls um Peptid- 
hormone22.24-261 

Der Hypothalamus ist wiederum nicht vollig selbstandig, 
sondern steht unter dem EinfluD von Nervenreizen aus 
hoheren koordinierenden Zentren der GroDhirnrinde. Auf 
diese Weise konnen z. B. Kaltereize und besonders psychi- 
sche Einfliisse auf die Hormonproduktion einwirken. Die 
stimulierende oder hemmende Wirkung der Psyche auf 
Schilddriise und Geschlechtsdriisen und als Folge davon 
z. B. auf den Menstruationszyklus sind bekannte Beispiele 
hierfur. 

Die in der Peripherie des Korpers unter der Einwirkung 
der glandotropen Hypophysenhormone erzeugten Hor- 
mone der Schilddruse, des Ovars, des Hodens und der 
Nebennierenrinde haben neben der Wirkung auf ihre 
Erfolgsorgane auch einen hemmenden Effekt sowohl auf 
die Hypophyse als auch auf den Hypothalamus (Abb. 4)IZ21. 
Daher wird beim Anstieg der Konzentration dieser Hor- 
mone im Blut die Produktion der hypothalamischen frei- 
setzenden Hormone sowie der glandotropen Hypophysen- 
hormone vermindert. Mit dieser Methode behalt der Kor- 
per die Hormonwirkungen unter Kontrolle. 
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4. Die Wirkungsweisen der Hormone 4.1. Hormone, welche iiber 
Adenosib3,S'-monophosphat wirken 

Vor etwa zehn Jahren konnte man bereits die vielen regu- 
lierenden Wirkungen verschiedenartiger Hormone auf den 
allgemeinen StoFfwechsel, den Wasser- und Mineralhaus- 
halt, die Morphogenese, das Wachstum, die Geschlechts- 
entwicklung, die sexuellen Funktionen, das emotionale 
und geistige Verhalten sowie aufAbwehr- und Anpassungs- 
reaktionen des Organismus beschreiben. Als aufsehen- 
erregendste Wirkung gilt aul3er der geschlechtlichen Diffe- 
renzierung der Saugetiere und des Menschen durch Sexual- 
hormone die Umwandlung einer Kaulquappe in einen 
Frosch durch Verabreichen von Schilddrii~enhorrnonen~~~~. 
Die Wirkungsweise auf molekularer Ebene blieb aber bei 
allen Hormonen lange Zeit unbekannt. Man dachte zu- 
nachst, daO auch Hormone ahnlich den Vitaminen zu 
prosthetischen Gruppen von Enzymen werden konnen[281. 
Beweise fur diese Annahme hat man jedoch nie gefunden. 
Auffallend war auch, daO die Hormone an isolierten Zell- 
fraktionen, z. B. in partikelfreien Zellhomogenaten oder an 
Mikrosomen, meist keine vom lebenden Organismus oder 
von der intakten Zelle her bekannte Wirkung entfalten 
konnen. 

Manche Hormone wirken am Gewebe sofort, z. B. Adre- 
nalin, andere aber erst nach Stunden oder Tagen. Einige 
von ihnen, z. B. Insulin, besitzen sowohl eine Sofortwirkung 
(innerhalb weniger Minuten steigt die Durchlassigkeit der 
Muskelzellen des Zwerchfells fiir Glucose an) als auch eine 
Spatwirkung (Stimulierung der Proteinsynthese nach etwa 
24 Std.[201). Diesem zeitlichen Unterschied des Wirkungs- 
eintritts liegen verschiedenartige chemische Reaktionen 
zugrunde, die eine grobe Einteilung der meisten Hormone 
in zwei Hauptgruppen erlauben. 

Mindestens eine der Wirkungen der in Tabelle 2 aufge- 
fiihrten Hormone besteht in einer Aktivierung des Enzyms 
Adenyl-Cyclase in den Erfolgszellen der betreffenden Hor- 
mone. Dabei entsteht aus ATP Adenosin-3',5'-monophos- 
phat (,,cyclisches AMP") ( 1 )  und P y r ~ p h o s p h a t [ ~ ~ - ~ ' ~ ,  
eine Reaktion, die von der Arbeitsgruppe um Sutherland 
bei Untersuchungen uber den Mechanismus der Glucose- 
freisetzung aus der Leber durch Adrenalin oder Glucagon 
entdeckt ~ u r d e [ ~ ' l .  

Da die a-Phosphatgruppe des ATP schnell den Ring zum 
cyclischen AMP schlieDt, vergeht bei den iiber das cyclische 
AMP wirkenden Hormonen nur eine kurze Zeit zwischen 
Verabreichen oder Sekretion des Hormons und Wirkungs- 
eintritt. Mit Parathormon z. B. wurde an Zellkulturen von 
Knochengewebe ein Anstieg der intrazellularen Konzen- 
tration des cyclischen A M P  bereits nach 30-60 Sekunden 
beobach tet 1291. 

Die Adenyl-Cyclase kommt in Saugetieren, Insekten und 
Bakterien vor135-36! Beim Hund findet man das Enzym 
in allen Organen, aber nicht in Erythrocyten. Den hochsten 
Gehalt zeigt das Gehirn, dann folgen die Gewebe, auf wel- 

Tabelle 2. Hormone, deren Wirkungen wenigstens zurn Teil durch cyclisches AMP vermittel werden [31-341. 
- 

Hormon 

Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) 

Luteinisierendes Hormon (ICSH) 

Thyreoidea-stimulierendes Horrnon (TSH) 
Vasopressin (Adiuretin) 

Oxytocin 
Catecholamine (z. B. Adrenalin) 

Insulin 

Glucagon 

Melanocyten-stimulierendes Hormon (MSH) 

Parathormon (Nebenschilddriisen-Hormon) 

Angiotensin 

Prostaglandine 

Histamin 

Serotonin 

~ 

Wirkungen 

Stimulation der Synthese von Glucocorticosteroiden in der Ne- 
bennierenrinde 
Stimulation der Synthese von Sexualhormonen in Ovar bzw. 
Testis 
Stimulierung der Synthese von Schilddriisenhormonen 
Ruckresorption von Wasser in Nierenkanalchen; Kontraktion 
der Ge&.Dmuskulatur 
Kontraktion der glatten Muskulatur. besonders des Uterus 
Aktivierung der Phosphorylase in Leber und Muskulatur (Er- 
hohung des Blutzuckergehalts); Stirnulierung der Zellgewebs- 
lipase; Antreibung der Herz- und Kreislauftatigkeit ; anregende 
Wirkung auf das Zentralnervensystem 
Senkung des Blutzuckergehalts; Stimulierung des Glucose- 
transports durch Zellmembranen; Forderung des Glucosever- 
brauchs und der Fettsynthese 
Aktivierung der Phosphorylase in der Leber (Erhohung des 
Blutzuckergehalts) 
Regulierung der Pigmentverteilung in Pigmentzellen der Haut, 
besonders von Kaltbliitern 
Calcium-Mobilisierung aus dem Skelett ; erhohte Phosphat- 
ausscheidung durch die Niere 
Blutdruckerhohung; Stirnulierung der Aldosteronsekretion 
durch die Nebennierenrinde 
Organspezifische Kontraktion oder Erschlaffung der glatten 
Muskulatur ; Hemrnung der Fettgewebslipase 
Organabhangige Kontraktion oder Erschlafiung der glatten 
Muskulatur; Stimulierung der Salzsaureproduktion im Magen 
Dosisabhangige Kontraktion oder Erschlaffung der glatten 
Muskulatur ; mehrere Wirkungen am Zentralnervensyslern 
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che die zur Erzeugung von cyclischem A M P  fuhrenden 
Hormone einwirken (Leber, Muskulatur, Nebennieren- 
rinde, Ovar usw.). Die Adenyl-Cyclase ist fest an Zell- 
membranen g e b ~ n d e n ' ~ ~ !  Man vermutet in den Geweben 
hormon- oder organspezifische Adenyl-Cyclasen, die fur 
die selektive Bindung einzelner Hormone verantwortlich 
sind. Vielleicht gibt es aber auch nur eine Art Adenyl- 
Cyclase, die in den Organen mit spezifischen Hormon- 
Rezeptoren raumlich und funktionell eng korreliert ist[38v39! 
Auf diese Weise konnte ein selektiver EinfluD der iiber 
cyclisches A M P  wirkenden Hormone auf ihre Erfolgs- 
organe zustande kommen. So kann z. B. nur das thyreo- 
trope Hormon die Adenyl-Cyclase in der Schilddriise sti- 
mulieren ; als Folge davon wird mehr Schilddriisenhormon 
abgesondert. 

Das cyclische AMP wird auch ,,zweiter Bote" genannt, denn 
es iibertragt die Botschaft des Hormons (erster Bote) auf 
den intrazellularen Stoffwechsel (Abb. 5)1391. Es beeinfluDt 
den Stoffumsatz in der Zelle, indem es auf Schrittmacher- 
enzyme in allosterischer Weise einwirkt und deren Aktivi- 
tat verandert oder gar in inaktiver Form vorhandene Leit- 
enzyme aktiviert und damit eine spezielle Synthese ein- 
leitet[31*40! Bis heute sind Einfliisse des cyclischen AMP 
auf eine Vielzahl von Enzymen oder biologischen Systemen 
des Tierreichs und bei Bakterien bekannt geworden ( h e r -  

genanntes Enzym zu Glucose-I-phosphat abgebaut. Im 
Ruhezustand liegt die Muskel-Phosphorylase grofltenteils 
in inaktiver Form (Phosphorylase b) vor und besteht aus 
zwei Untereinheiten. Durch Adrenalin werden zwei Phos- 
phorylase-b-Molekiile in das katalytisch aktive, aus vier 
Untereinheiten bestehende Phosphorylase-a-Molekul uber- 
fuhrt[451. Gleichzeitig werden auf das Enzymprotein vier 
Phosphatgruppen vom ATP durch die aktive Phosphory- 
lase-b-Kinase iibertragen, die ebenfalls zur Aktivitatsent- 
faltung phosphoryliert werden muD. Diese Aktivierung 
wird durch eine weitere Kinase (aktive Phosphorylase-b- 
Kinase-Kinase) besorgt, ein Enzym, dessen Aktivitat durch 
cyclisches AMP, den zweiten Boten des Adrenalins, ,,ein- 
geschaltet" wird[15*42.461. Infolge eines AnstoDes dieser 
komplizierten, in Abbildung 6 dargestellten Enzymkaskade 
durch Adrenalin in Augenblicken groljeren Energiebedarfs 
steht der Zelle mehr Glucose zur Verfugung. Sobald der 
Bedarf und der Adrenalinspiegel sinken, gewinnt die Phos- 
phorylase-Phosphatase die Oberhand, und die aktive Phos- 
phorylase a wird zur inaktiven Form dephosphoryliert. 

Diese komplizierten Regulationsvorgange umfassen nach 
neueren Untersuchungen noch eine weitere, sehr interes- 
sante R e a k t i ~ n ~ ~ ~ ]  : Die Phosphorylase-b-Kinase-Kinase 
ist wahrscheinlich nicht nur fur die Phosphorylierung der 
Phosphorylase-b-Kinase und damit fur die Aktivierung 
der Phosphorylase verantwortlich, sondern auch fur die 

E x t r a z e l l u l a r r a u m  

I H o r m o n l  7 

1 .  B o t e  

Z e l l m  e m b  r a n  

I n t r a z e l l u l i i r r a u m  

A d e n o s i n t  r iphosphat  

m e a b i l i t a t  und 

W i r k u n g e n  d e s  
Adenosin-3',5'-monophosphat a n d e r e  b i o l o g i s c h e  

2 .  B o t e  H o r m o n s  

Abb. 5. Aktivierung der (spezilischen?) Adenyl-Cyclase in der Zellmembran durch Hormone (nach Absorption des Hormons an einen spezilischen 
Rezeptor?). Beeinflussung von Enzymaktivitaten. Zellpermeabilitat usw. durch den zweiten Boten. - stimulierende Wirkung. 9 Enzym-Katalyse. 
(In Anlehnung an [39].) 

Durch Einwirkung von cyclischem AMP auf isolierte Or- 
gane, Zellkulturen, Zellfraktionen oder Enzymsysteme 
lassen sich biologische Effekte auslosen, die den bekannten 
Wirkungen der Hormone an den gleichen Geweben oder 
Enzymen im intakten Organismus entsprechen. Beispiels- 
weise regen sowohl ACTH als auch cyclisches AMP die 
Freisetzung von Corticosteroiden aus isolierten Neben- 
nieren oder aus Zellkulturen der Nebennierenrinde in 
gleicher Weise an[33.441. 

Am besten sind die Effekte des cyclischen A M P  auf Enzyme 
des Glykogenabbaus in der Leber oder Muskulatur und 
des Fettstoffwechsels in Fettzellen des Nebenhodens er- 
forscht worden. Unter der Einwirkung von Adrenalin (2) 
(in der Leber auch von Glucagon) wird in der Leber und 
im Muskelgewebe Glykogen durch ein ,,Phosphorylase" 

Phosphorylierung der Glykogen-Synthetase. Im Gegensatz 
zur Phosphorylase verliert die Glykogen-Synthetase durch 
die erworbene Phosphatgruppe den groDten Teil ihrer 
Aktivitat. Dadurch wird eine Glykogensynthese zur Zeit 
des hormon-stimulierten Glykogenabbaus verhindert, so 
daD g r o k  Mengen Glucose-I-phosphat rasch zur Energie- 
gewinnung bei der Glykolyse verwendet werden konnen. - 
Insulin, das einem Anstieg der Blutzuckerkonzentration 
entgegenwirkt, bremst den eben geschilderten adrenalin- 
stimulierten Vorgang des phosphorolytischen Glykogen- 
abbaus durch Senken des Adenosin-3',5'-monophosphat- 
Spiegels in der Zelle (Abb. 7)14** 491. 

Mehrere Hormone (ACTH, Adrenalin, Glucagon, TSH, 
LTH und Prolactin, geordnet nach ihrer Wirksamkeit) 
aktivieren die Triglycerid-Lipase in Fettzellen, wobei wie- 
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derum cyclisches AMP fur alle diese Hormone vermutlich 
als allosterischer Effektor wirktC4'* 501. Als Folge davon 
wird vermehrt Fett hydrolysiert und dem oxidativen Ab- 
bauweg zur Verfugung gestellt. Auch in der Fettzelle senkt 
Insulin die Konzentration des cyclischen AMP und wirkt 
dadurch der Lipolyse entgegen1' '1. Derselbe Effekt wurde 
auch fur Prostaglandin E l  beschrieben (Abb. 7)13 'I. 

Fur eine anpassungsfahige Regulation des Stoffwechsels 
ist ein rascher Abbau des cyclischen AMP erforderlich. Das 
geschieht durch eine spezifische Phosphodiesterase in 

A'I'P - Adenosin-3',St-monophosphat 

F H 3  

H2C-NH 
I 

HC-OH 

+ Pyrophosphat 

OH 

(Adrenalin1 

1 

einer Mg*+-abhangigen Reaktion (Abb. 7), wobei Adeno- 
sin-5'-phosphat (AMP) entstehtC3 ' 3  "I. Methylxanthine, 
z. B. Theophyllin und Coffein, hemmen diesen hydrolyti- 
schen A b b a ~ ' ~ ~ .  531, woraus sich deren adrenalin-ahnliche 
Wirkungen (Pulsfrequenzerhohung usw.) erklaren. Es ist 
noch nicht bekannt, o b  Insulin und Prostaglandine die 
Konzentration des cyclischen AMP, insbesondere in Fett- 
zellen vom Nebenhoden der Ratte, durch Aktivieren der 
Phosphodiesterase oder durch Hemmen der Adenyl-Cyc- 
lase senken (Abb. 7)134*401. 

Obwohl das cyclische A M P  als Vermittler einer g r o k n  
Zahl von Wirkungen der Hormone dieser ersten Gruppe 
erkannt wurde, ist noch nicht sichergestellt, ob es der zweite 
Bote von allen Effekten dieser Hormone ist. Bei einigen der 
in Tabelle 2 aufgefuhrten Hormone ist zusatzlich eine 
Wirkungsweise nachgewiesen worden, z. B. beim ACTH, 
die fur die in Abschnitt 4.2 zu besprechende Gruppe von 
Hormonen charakteristisch ist. 

Sutherlund hat mit dem Aufinden und Benennen des cycli- 
schen AMP als zweiten Boten vie1 zum Verstandnis der 
Wirkungsweise der Hormone auf molekularer Ebene bei- 
getragen. Es ist durchaus moglich, daD aul3er dem cycli- 

inaktive l'hosphory- _____) aktive Phosphorylase-b-Kinase-Kinase 
lase-b-Kinas?-Kinase 

ATP 

inaktive F'hosphorylase-b-Kinase m aktive Phosphorylase-b-Kinase 

I ATP n 1 ,\np 
\V/ 

2 Phosphorylase b 
(inakti v) n (aktiv) 

1 P , I  

phat 

Phosphorylase-Phosphatase 

p,  

Glykogen h Glucose-1 -phos - 

Abb. 6. Aktivierung der Glykogen-Phosphorylase (Phosphorylase a) in der Muskulatur durch Adrenalin. Erklarung siehe Text. - stimulierende 
Wirkung, - Enzym-Katalyse. 

Adrenalin, 
Glucagon, ACTH u s w .  

Coffein, 
Theophyllin 

Adenyl-Cyrlnsr (hlg'+: Phosphodiesterase (Mg") 
Adenosin-3',5' -mon 

1854.71 
Lipolyse,  

Phosphorylase- Aktivierung 

Abb. 7. Einfliisse von Hormonen sowie von Methylxanthinen auf Entstehung und Abbau des cyclischen AMP und damit 
auf die Lipase- und Phosphorylase-Aktivitat in Fettzellen des Ratten-Nebenhodens (nach [31]). - Stirnulierung, - Hem- 
mung, - - - Hemmung der Adenyl-Cyclase oder Stimulierung der Phosphodiesterase? Weitere Erklarungen siehe Text. 
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schen AMP noch andere Substanzen existieren, welche 
Hormonbotschaften auf den Intermediarstoffwechsel uber- 
bringen konnen. Im Urin wurden weitere cyclische Nucleo- 
tide entdeckt (z. B. Guanosin-3’,5‘-monophosphat), deren 
Konzentrationen in auffalliger Weise mit hormonellen 
Anderungen s c h ~ a n k e n [ ~ ~ ] .  

4.2. Hormone, welche die Synthese 
von Enzymen induzieren 

Die Hormone dieser Gruppe (Tab. 3) wirken auf die Des- 
oxyribonucleinsaure (DNA) des Zellkerns ein und induzie- 
ren die Neusynthese von Enzymen - im Gegensatz zu den 
bisher besprochenen Hormonen, bei denen das cyclische 
AMP die Aktivitat schon vorgebildeter Enzyme verandert. 
Hierher gehoren auch Hormone, die bereits in Tabelle 2 
aufgefuhrt sind (ACTH, TSH und Insulin) und sowohl das 
genetische Material als auch die Synthese des cyclischen 
AMP beeinflussen. 

von ,,Puffs“ an den Chromosomen nach Gabe des Ecdy- 
sons oder kurz vor der naturlichen Verpuppung von Insek- 
tenlarven v e r m ~ t e t [ ~ ~ * ~ ~ ] .  Puffs sind (reversible) Ver- 
dickungen der Chromosomen, in denen die DNA-Helices 
entspiralisiert sind. In diesen aufgelockerten Chromoso- 
menbezirken werden Gene vermutet, die nicht mehr ruhen, 
sondern die Synthese von Ribonucleinsaure (RNA) ver- 
mitteln[611. Man hat durch Einwirkung von Ecdyson auf 
Fliegenlarven oder auf deren isolierte Zellkerne eine Ver- 
mehrung der RNA im Kern und eine Aktivitatssteigerung 
der DNA-abhangigen RNA-Polymerase nachweisen kon- 
nen (z. B. 16’* 631). 

Die RNA, die unter Anregung des Hormons synthetisiert 
wird, ist Messenger-RNA (m-RNA), die nach Anlagerung 
an Ribosomen als Matrize fur die Proteinsynthese dient. 
Bei diesem Vorgang[’*] wird die in den DNA-Molekulen 
des Kerns gespeicherte genetische Information in die Ami- 
nosiiuresequenz eines neu synthetisierten Proteins uber- 
setzt (,,Translation“). Das Protein, welches unter dem Ein- 

Tabelle 3. Hormone, deren Wirkungen mindesfens zum Teil auf der Induktion der Synthese von Enzymen be- 
ruhen. 

Hormon 

Adrenocorficotropes Hormon (ACTH) 

Glucocorficosteroide 

Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH) 
Schilddriisenhormone (Thyroxin, 
Trijodthyronin) 
Wachsfumshormon (Somafofropes 
Hormon = STH) 
Insulin 

Ostradiol und andere Ostrogene 

Testosteron 

Eryfhropoietin 
Ecdyson 

Wirkungen 

Stimulation der Synthese von Steroidhormonen; Wachstum 
der Nebennierenrinde 
Stimulation der Gluconeogenese (Erhohung des Blufzucker- 
gehalts. EiweiOabbau); Enfziindungshemmung; immunosup- 
pressive Wirkung 
Forderung der Synthese von Schilddriisenhormonen 
lndukfion von Afmungsenzymen usw.; Wachsfum; Mefa- 
morphose 
Wachsfum; Anregung der Proteinsynthese; Sfimulierung der 
Gluconeogenese 
Senkung des Blutzuckergehalts; Erhohung der Zellpermeabili- 
tat ; Forderung der Glykogen-, Protein- und Lipidsynthese 
Weibliche geschlechfliche DiNerenzierung; Sfimulierung der 
Lipidsynthese 
Mannliche geschlechtliche DiNerenzierung; Forderung der 
Proteinsynthese 
Forderung der Bildung roter Blutkorperchen [ 5 5 ]  
Auslosen der Metamorphose (Verpuppung) von Insekten 

Fur die Erkennung der Wirkungsweise dieser Hormon- 
gruppe waren die Untersuchungen Karlsons mit dem Ver- 
puppungshormon Ecdyson (3) [561 richtungsweisend. Das 
zu den Steroiden gehorende Hormon war erstmals aus sich 
verpuppenden Seidenraupen (Bombyx mori) isoliert wor- 
den[”]. 

Ecdyson induziert in der Raupe durch Aktivieren einiger 
Gene die Synthese von Enzymen, welche aus der Amino- 
saure Tyrosin das fur den VerpuppungsprozeB notwendige 
Sklerotisierungsmaterial h e r ~ t e l l e n [ ~ ~ .  591. Eine solche Wir- 
kungsweise hatte man zunachst aufgrund der Ausbildung 

flu6 des Hormons neu entsteht, d. h. dessen Synthese indu- 
ziert wird, ist in diesem Fall ein Enzym, das nun fur spezielle 
Stoffwechselleistungen eingesetzt wird, die z. B. zur Ver- 
puppung fuhren. 

Bei den Chromosomen der Saugetiere kann man zwar nicht 
die Ausbildung von Puffs unter dem Mikroskop beobach- 
ten, aber durch Messungen der m-RNA-Synthesegeschwin- 
digkeit oder durch Aktivitatsmessungen der RNA-Poly- 
merase sowie durch Hemmen der m-RNA- und Protein- 
biosynthese mit Antibiotica wie Actinomycin oder Puro- 
m y ~ i n ‘ ~ ~ ’  1aDt sich zeigen, daD die Hormone der Tabelle 3 
( a u k r  Ecdyson) auch hier die Genaktivitat erhohen und 
zur vermehrten Synthese von Proteinen fuhren. AuDerdem 
tritt die Wirkung dieser Hormone erst nach einigen Stun- 
den oder nach wenigen Tagen ein - bis eben der geschil- 
derte komplizierte und zeitraubende Vorgang der m-RNA- 
und Proteinsynthese abgelaufen ist. (Bei Gabe von Thyr- 
oxin f i r  therapeutische Zwecke vergehen mehrere Tage, 
bis die Atmungsleistungen und die Vorgange der oxidati- 
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Abb. 8. Stimulierung der RNA- und Proteinsynthese in der Leber 
schilddriisenloser Ratten in zeitlicher Reihenfolge nach einer einzigen 
Gabe von 15-22 pg Trijodthyronin. (-a-a-) Synthesegeschwindigkeit 
der Kern-RNA in vivo. (-A-A-) Mg’ +-abhangige RNA-Polymerase. 
(-m-m-) Anhaufung neu gebildeter, radioaktiv markierter Ribosomen 
und Polysomen im Cytoplasma. (-0-0-) Einbau “C-markierter 
Aminosauren in Proteine/mg RNA durch Ribosomen oder Mikroso- 
men in vitro. (-x-x-) Cytochrom-Oxidase-Aktivitat/mg Mitochon- 
drien-Protein (nach [66 ] ) .  Die Stimulation ist auf die Ergebnisse eines 
Kontrollversuchs an normalen Ratten bezogen. 

Phosphoenolpyruvat- 
Carboxykinase 

schwindigkeit der Proteinsynthese an, sichtbar am ver- 
starkten Einbau von radioaktiven Aminosauren in Pro- 
teine sowie an einer Vermehrung der Cytochrom-Oxidase. 
Aus diesen Vorgangen IaDt sich ableiten, daD die Wirkung 
von Schilddrusenhormonen durch Actinomycin D, das die 
Synthese der m-RNA hemmt, vollstandig aufgehoben 
~ i r d ‘ ~ ’ ] .  

Eine besonders sturmische RNA- und Enzymsynthese er- 
folgt wahrend der streng von Schilddrusenhormon abhan- 
gigen Metamorphose der Kau1quapper2’. 661. Dabei wer- 
den Enzyme vieler biochemischer Systeme induziert, sehr 
stark Atmungsenzyme und Enzyme fur die Harnstoff- 
syn t hese. 

Ahnliche Einflusse auf den Nucleinsaure- und Protein- 
stoffwechsel, wie ihn die Schilddrusenhormone ausiiben, 
wurden fir das Wachstumshormon, fur Sexualhormone, 
ACTH, Nebennierenrindenhormone (zusammengestellt 
in [651), Insulin[491 und Erythr~poietin[’~] nachgewiesen. 

(;l~cerinaldehyd-l-phosphat 
(+ Dihsdruxvncetonynosphnl) 

I . :~-DiphosphopI?rrmt 

3-Phosphuglyrerat 

2-Phosphoglyrrmt 

A 

A 

A 

Abb. 9. Auf- und Abbauweg der Glucose (Gluconeogenese und Glykolyse), schematisch. mit den Schliisselenzymen. 
welche die geschwindigkeitsbestimmenden, irreversiblen Reaktionen katalysieren; Regulation dieser Stoffwechsel- 
wege durch lnduktion der glykolytischen Schlusselenzyme mit Insulin [A) und der gluconeogenetischen Schliissel- 
enzyme mit Glucocorticosteroiden ( 0 )  (nach [49]). 

ven Phosphorylierung in den Geweben sich wieder norma- 
lisiert haben[65].) Diese Vorgange sollen anhand einiger 
Beispiele naher erlautert werden. 

Schilddriisenhormone verstarken die Atmung der Mito- 
chondrien durch Induktion einiger Atmungsenzyme, z. B. 
der Succinat-Dehydrogenase und der Cytochrom-Oxidase. 
Nach Verabreichen einer einzigen Dosis Trijodthyronin 
oder Thyroxin wird im schilddrusenlosen Tier bereits nach 
6 Stunden eine Zunahme der Radioaktivitat der RNA im 
Zellkern und nach 10-12 Stunden eine deutliche Erhohung 
der Aktivitat der Mg2+-abhangigen RNA-Polymerase be- 
obachtet (Abb. 8)r661. Erst nach 30 Stunden steigt die Ge- 

Die haufig zur Therapie eingesetzten Hormone Insulin 
oder Glucocorticosteroide (z. B. Cortison) sind besonders 
einleuchtende Beispiele fur eine sinnvolle hormonelle 
Regulation von Stoffwechselvorgangen durch Induktion 
mehrerer Enzyme (Ubersichten in [49. 1. 
Insulin und Glucocorticosteroide wirken antagonistisch 
auf die Glucosekonzentration im Blut. Wahrend Insulin 
den Blutzuckerspiegel durch Neusynthese von Glykogen 
aus Glucose, Verzogerung des Glykogenabbaus (vgl. Ab- 
schnitt 4.1) sowie durch Beschleunigen des aeroben und 
des anaeroben Abbaus der Glucose senkt, erhohen Gluco- 
corticosteroide den Blutzuckerspiegel durch Neubildung 
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von Glucose aus Aminosauren. Dieser Vorgang wird 
Gluconeogenese genannt und erlangt vor allem im Hun- 
ger, wenn der Organismus zuwenig Kohlenhydrate zuge- 
fuhrt bekommt, groDe Bedeutung. Glucose wird in einer 
komplizierten, Glykolyse genannten Reaktionsfolge bis 
zum Pyruvat abgebaut, das dann hauptsachlich in den 
Citronensaurecyclus einmiindet (Abb. 9). Am Anfang des 
umgekehrten Prozesses, der Gluconeogenese, entsteht 
Pyruvat (neben anderen Ketosituren usw., die hier nicht be- 
trachtet werden sollen) aus Aminosauren. Zwei Molekiile 
Pyruvat werden in einer energieverbrauchenden Reaktions- 
kette (Abb. 9) in ein Molekul Glucose umgewandelt. Dieser 
Aufbau erfolgt zum Teil in direkter Umkehr der Glykolyse- 
Reaktionen unter Verwendung der gleichen Enzyme. Fur 
manche Reaktionsschritte sind aber aus thermodynami- 
schen Griinden besondere Enzyme notwendig, die nur der 
Resynthese von Glucose aus Pyruvat dienen und irrever- 
sible Reaktionen k a t a l y ~ i e r e n [ ~ ~ ] :  Pyruvat-Carboxylase, 
Phosphoenolpyruvat-Carboxykinase, Fructose-l,6-di- 
phosphatase und Glucose-6-phosphatase. Die Schliissel- 
enzyme fur die geschwindigkeitsbestimmenden Schritte 
bei der Glykolyse sind Pyruvat-Kinase, Phosphofructo- 
kinase und Glucokinase. Wahrend die Schliisselenzyme 
der Glykolyse (einschlieDlich der Glykogen-Synthetase) 
durch Insulin induziert werden, nimmt unter dem EinfluD 
von Glucocorticosteroiden die Menge der Schlusselenzyme 
fur die Gluconeogenese in der Leberzelle zu (Abb. 9). Auch 
Transaminasen und die Tryptophan-Pyrrolase, die am 
Anfang der Gluconeogenese stehen und an der Zulieferung 
von Pyruvat beteiligt sind, werden durch Glucocortico- 
steroide i n d u ~ i e r t ' ~ ~ !  

Die geschilderten Beispiele haben gezeigt, daD ein Hormon 
(aus Gruppe 2) wahrscheinlich nicht nur ein Gen, sondern 
mehrere Gene aktivieren kann. Die damit verbundene 
Induktion einer Gruppe von Enzymen, ausgelost durch 
einen einzigen Induktor (= Hormon), erinnert an die von 
Jacob und Monod zuerst fur Bakterien beschriebenen Vor- 
gange bei der Induktion mehrerer Enzyme durch ein ein- 
zelnes Substrat, z. B. durch Lactose bei Escherichia 
coli" '* l2].  Dabei entfernt die Lactose ein spezifisches Re- 
pressor-Molekiil vom ,,Operator-Gen", worauf die ,,Struk- 
tur-Gene" die Synthese der m-RNA fur die Bildung der 
lactose-transportierenden und -spahenden Enzyme veran- 
lassen konnen (Abb. 10). 

Repressoren sind an die DNA angelagerte, vielleicht zu 
den Hi~tonen '~ ' ]  gehorende basische Proteine, welche 
nach der heutigen Vorstellung Gene abschirmen und in- 

Operator - Gen Struhlur - Gene 

r l  2 .3 L 5 '  
a ]  

4 

Repressor 

1 2 3 L 5  
b I  , 

;- , \ m-RNA ajg& 

Abb. 10. a) Schematische Darstellung eines Operons [lo] mit repri- 
miertem Operator-Gen. b) Ein Induktor entfernt den Repressor (De- 
repression = Induktion des Operator-Gens). Anschlieknd beginnt die 
Synthese von m-RNA an den Struktur-Genen (nach [65]). 

aktivieren. Nach Ablosen des Repressors kann die im be- 
treffenden DNA-Abschnitt gespeicherte Information durch 
die RNA-Polymerase abgelesen werden. Einige Represso- 
ren hat man bereits aus Bakterien isolieren und ihre Bin- 
dung an das genetische Material nachweisen konnen. Als 
Beispiel sei der Repressor des Lactose-Operons ge- 
nannt i7 21, 

Es ist durchaus vorstellbar, daD die hormonelle Induktion 
von Enzymen im hoheren Organismus ahnlich wie die 
Induktion bei Bakterien verlauft. Man erhalt immer mehr 
Hinweise fk die Richtigkeit der Vermutung, daB Hormone 
spezifische Repressoren erkennen, sich mit ihnen verbin- 
den und sie - vielleicht durch Anderung der Konforma- 
tion - vom Gen ablosen (Abb. llf631. 

DNA 

, f -  -% m-RNA 

Enzymsynthese 

Abb. 11. Enzyminduktion durch Hormone. Primarwirkung von Hor- 
monen auf der Stufe der Transkription, vermutlich nach Ablosen eines 
spezifischen Repressors vom Gen. Eine mogliche Konformationsande- 
rung des Repressor-Molekiils durch das Hormon ist zeichnerisch ange- 
deutet (in Anlehnung an [73]). 

Eine selektive Bindung von radioaktivem Ostradiol, Corti- 
sol, Testosteron und E c d y s ~ n ' ~ ~ ~  an isolierte Zellkerne der 
Erfolgsorgane ist von mehreren Arbeitsgruppen beobach- 
tet worden (Ubersichten in [63* 751). Sekeris et al.[63* 761 

konnten zeigen, daD tritium-markiertes Cortisol an Leber- 
zellkerne von Ratten gebunden wird, dort innerhalb von 
Sekunden die RNA-Polymerase-Aktivitat erhoht und den 
an der Transkription beteiligten Anteil des Nucleohistons 
(Kernchromatins) vermehrt (vgl. auch [771). AuDerdem 
sprechen einige experimentelle Befunde fur eine Struktur- 
anderung der kerngebundenen Proteine durch Cortisol 
(vgl. d a m  Abb. ll)[631. Ostradiol wird in Zellkernen aus 
Erfolgsorganen weiblicher Sexualhormone an eine Makro- 
molekiil-Fraktion gebunden, die sich daraufhin leicht vom 
Kern ablosen 1aDt[781. Das wird als Hinweis dafur gewertet, 
daB es sich bei diesem ostrogen-bindenden Protein tat- 
sachlich um den Repressor handeln konnte, der vor der 
Ostrogen-Einwirkung die DNA abgedeckt und ihre bio- 
chemische Wirksamkeit verhindert hat. 

5. Schlu6betrachtung 

Es war nicht der Zweck dieses Fortschrittsberichtes, alle 
Hormone vorzustellen und ihre biologischen Wirkungen 
einzeln zu beschreiben. Es galt, die bis heute bekannten, ver- 
mutlich primaren Wirkungsweisen herauszustellen, nach 
denen sich die Hormone grob in zwei Gruppen einteilen 
lassen, namlich die Wirkung iiber das cyclische AMP einer- 
seits sowie uber eine Induktion der Enzymsynthese durch 
gezielten Angriff auf das genetische Material andererseits. 
Trotz der groI3en Fortschritte in den vergangenen zehn 
Jahren sind unsere Kenntnisse von der Wirkungsweise die- 
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ser geheimnisvollen Lebensregler noch sehr unvollkom- 
men. Am wenigsten weil3 man uber den spezifischen Rezep- 
tor in der Zellmembran1791 oder am Zellkern, der es einem 
im Blut kreisenden Hormon ermoglicht, nur von Zellen 
bestimmter Organe erkannt und zur Entfaltung seiner 
spezifischen Wirkung gebunden zu werden. Ungeklart ist 
auch die Frage nach der chemischen Steuerung der Uhr, 
nach der eines Tages Verpuppungs- oder Sexualhormone 
auftreten, die den Organismus pragen und nach begrenzter, 
vorbestimmter Zeit wieder verschwinden. Eine Fiille ex- 
perimenteller Arbeit ist noch zur Beantwortung dieser 
Fragen erforderlich. 
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