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Ein Hormon stellt sich vor: Follistatin
A. Giuliani

  Historie

Follistatine wurden zuerst in gonadalen Flüssigkeiten ent-
deckt und als Inhibitoren des FSH beschrieben, jedoch ist 
inzwischen bekannt, dass diese Proteine lokale regulieren-
de Funktionen im Embryo ausüben und auch in vielen Ge-
weben des Erwachsenen vorkommen. Tiere mit Mutationen 
des Gens für Follistatin überleben nicht lange nach der Ge-
burt als Folge einer Reihe von Skelett- und Hautanomalien. 
Die Rolle des Follistatins während der Schwangerschaft wur-
de studiert und der Einfl uss dieses Proteins auf die Wehentä-
tigkeit und Geburt erforscht. Die Dysregulation von Follista-
tin ist mit der Entwicklung von Karzinomen und Hypophysen-
adenomen verbunden und beeinfl usst die Metastasierung von 
Tumoren. In den vergangenen Jahren wurden die Funktionen 
von Follistatin in Zusammenhang mit infl ammatorischen Re-
aktionen erforscht. Follistatin übt durch Bindung an Myosta-
tin einen positiven Einfl uss auf die Muskelentwicklung aus, 
wodurch dessen Hemmung ausgelöst wird. Schließlich wur-
de eine Wirkung des Follistatins auf die Körperfettmenge und 
den Glukosestoffwechsel entdeckt. 

  Chemie und Zellbiologie

Follistatin (Abb. 1) ist ein monomeres Glykoprotein, das in 
mindestens 3 Isoformen (FS288, -303 und -315) mit Moleku-
largewichten zwischen 32 und 44 kDa vorkommt. Sein Name 
weist auf den Ort der Entdeckung hin, nämlich die Flüssig-
keit ovarieller Follikel, aus welcher es schließlich auch isoliert 
wurde. Zwei Isoformen von Follistatin, nämlich FS315, das 
besonders im Serum in höheren Konzentrationen zu fi nden ist, 
und FS288, das vor allem in der Follikelfl üssigkeit vorkommt, 
werden als die Hauptformen angesehen. Entsprechend In-vi-
tro-Experimenten wurde Follistatin eine endokrine Rolle zu-
geschrieben, in der es ein negatives Feedback auf die Hypo-
physe ausüben und dort die FSH-Produktion hemmen soll. In-
vivo-Studien haben aber ergeben, dass sich Follistatin irrever-

sibel an die beiden -Untereinheiten von Activin bindet und 
dieses damit inaktiviert. Dadurch werden die Effekte von Ac-
tivin unterbunden. Hemmende Wirkungen wurden auch ge-
genüber dem Myostatin entdeckt.

  Follistatin und die Reproduktion

Follistatin spielt gemeinsam mit Activin und Inhibin eine Rol-
le in der hypophysär-ovariellen Achse, indem es durch Bin-
dung an Activin indirekt die FSH-Produktion hemmt. Wäh-
rend des menstruellen Zyklus fl uktuiert der Follistatin-Serum-
spiegel nicht, sondern bleibt konstant. Im Tierversuch bewirkt 
die Gabe von Follistatin im Rahmen der artifi ziellen Befruch-
tung eine verbesserte embryonale Entwicklung. Im Verlauf 
der reproduktiven Alterung steigen die Blutspiegel von FSH 
als Folge erniedrigter Inhibin-Konzentration an, ohne dass es 
zu einer Änderung jener von LH und Estradiol kommt. Folli-
statin bleibt bei beiden Geschlechtern im Serum bis zum Al-
ter von ca. 50 Jahren konstant und steigt schließlich in der Fol-
likelfl üssigkeit an. Die klinische Bedeutung dieser Beobach-
tung ist derzeit noch unbekannt. 

Während der Schwangerschaft ist ein kontinuierlicher Anstieg 
der Konzentration von Gesamt-Follistatin zu beobachten. Im 
Laufe des letzten Monats betragen die Werte das 10–45-Fa-
che im Vergleich zur Frühschwangerschaft (von 10 ng/ml 
im ersten Trimenon auf 100–450 ng/ml im letzten Schwan-
gerschaftsmonat) und jene von freiem Follistatin liegen bei 
2–35 ng/ml. Nach der Geburt sinken die Serumspiegel inner-
halb von 8–30 Tagen auf jene von nichtschwangeren Frauen 
ab. 

Es gibt deutliche Hinweise, dass während der Schwanger-
schaft die Plazenta einen möglichen Produktionsort für Folli-
statin darstellt. In Zellkulturen von Plazentagewebe wird Fol-
listatin sezerniert und im Synzytiotrophoblast nachgewiesen. 
Auch die Amnion- und Chorionzellen der fetalen Membranen 
produzieren Follistatin. Im Uterus wurde mRNA für Follista-
tin nachgewiesen, sodass der vergrößerte Uterus eine weitere 
Quelle für Follistatin während der Schwangerschaft darstellen 
kann. Die Produktion von Follistatin könnte einen Beitrag zur 
Suppression der FSH-Sekretion der Hypophyse während der 
Schwangerschaft darstellen. Auch die activininduzierte hCG- 
und Progesteron-Sekretion durch plazentare Zellen scheint 
durch Follistatin reduziert zu werden. Da mRNA für Activin 
und Follistatin in fetalen, neuronalen, muskulären, ossären 
und exokrinen glandulären Organen exprimiert wird, könnten 
durch Follistatin die embryonale/fetale Entwicklung und Dif-
ferenzierung beeinfl usst werden. 

  Entzündung, Stoffwechsel, Muskel-

wachstum, Tumorentwicklung

Follistatin scheint entsprechend Tierversuchen auch eine ent-
scheidende Rolle bei der Limitierung der Aktivität von Activin 
A im Rahmen von Entzündungen zu spielen. Hohe Activin-
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Abbildung 1: Follistatin und die hypothalamisch-hypophysär-gonadale Achse.
T: Testosteron; E: Estradiol; P: Progesteron; FSH: Follikel-stimulierendes Hormon; 
LH: luteotropes Hormon
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A-Konzentrationen erhöhten die Mortalität bei Sepsis, wäh-
rend unter hohen Follistatin-Spiegeln die Überlebenswahr-
scheinlichkeit um 50 % anstieg. Bei Entzündungen werden 
durch Activin A und Follistatin eine Reihe von pro- und anti-
infl ammatorischen Faktoren in ihren Konzentrationen beein-
fl usst. 

Aus Tierversuchen ist bekannt, dass Follistatin auch Bedeu-
tung in der Entwicklung des Fettgewebes, der Insulinwirkung 
und des Glukosehaushalts zukommt. Durch Gabe von Fol-
listatin kann die Muskelmasse aufgrund der Hemmung von 
Myostatin und anderer, noch unbekannter Faktoren drama-
tisch vermehrt werden. 

  Klinischer Ausblick

Derzeit werden im Rahmen einer Phase-I-Studie Follistatin-
Gentransfers bei Patienten mit progredienter Muskeldystro-
phie durchgeführt. Für diese Erkrankung, die zur Lähmung 
führt, gibt es derzeit keine suffi ziente Therapie. 

Da Follistatin eine Wirkung auf Komponenten ausübt, die der 
TGF-- („Transforming Growth Factor-“-) Familie angehö-
ren, deren Defekt zu zahlreichen Erkrankungen führen kann, 
wie Fibrose, Entwicklung von karzinomatösen Tumoren und 
Metastasen, ist die Erforschung dieser Mechanismen von Be-
deutung, um die Entwicklung neuer therapeutischer Strategi-
en zu erlauben. 

Im Rahmen der medizinisch assistierten Reproduktion könnte 
die Anwendung von Follistatin zu einer Verbesserung der Em-
bryoqualität führen und damit die Erfolgsrate dieser Behand-
lung erhöhen. 
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