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Das Pankreas und seine Bedeutung fur die Fertilitat

W. Wiirfel

Das Pankreas ist die grolite seridse exokrine Driise des Organismus. Endokrine Bedeutung erhalt das Pankreas durch die Langerhans'schen Inseln, die
etwa 5 % seiner Zellmasse ausmachen und die erst bei den Wirbeltieren aus der Darmmukosa eingewandert sind. Diese Zellen wiederum sind neuralen
Ursprungs, weswegen man von einer enteroneuronalen Achse einerseits und einem Gastro-Entero-Pankreatischen System (GEP) anderseits spricht.
Hauptsekretionsprodukte des Inselorgans sind Insulin (B-Zellen), Glukagon (a-Zellen), Somatostatin (8-Zellen) und die pankreatischen Polypeptide (PP)
aus den PP-Zellen. Dariiber hinaus wird noch eine Vielzahl anderer, regulatorische Peptide sezerniert, die allesamt in einem Netzwerk des Kohlenhydrat-
und Fettmetabolismus sowie der Regulation der Nahrungsaufnahme (Appetit, Séttigung) verwoben sind. Viele dieser Substanzen tiben direkte Wirkungen
auf die Fortpflanzungsfunktionen, wie den ovariellen Zyklus oder die Implantation aus. Zentrale Bedeutung kommt hierbei dem Insulin und seinen Wachs-
tumsfaktoren (vor allem IGF-1 und auch IGF-2) zu, inshesondere in der Auspragung des PCOS (Syndrom der polyzystischen Ovarien) in all seinen Formen.
Andere Substanzen, insbesondere jene, die als Neurotransmitter wirken (wie z. B. Leptin) modulieren die reproduktiven Funktionen tber eine Verande-
rung der GnRH-Pulsaktivitat (veranderte Freisetzung der Gonadrotopine LH und FSH), der TRH-Freisetzung (Schilddriisenfunktion), der GH-Freisetzung
(Wachstumsfunktionen) sowie der Freisetzung des ACTH und nachfolgend der Glukokortikoide. Wichtig ist hierbei auch eine Modulation des Immunsys-
tems, oft verbunden mit einer Akzentuierung der fir die Implantation ungtinstigen TH-1-Antwort. Umgekehrt ist das Inselorgan auch ein Ziel von Substan-
zen der reproduktiven Achse, wie des Follistatin, der Inhibine oder der Aktivine. Dartiber hinaus unterliegen die Langerhans'schen Inseln, vor allem die -
Zellen, auch einer Regulation durch die Schilddriise. (Maligne) Tumore sind deshalb endokrin von Bedeutung, weil sie entweder die ihnen orginéren
Syntheseprodukte im UbermaR produzieren (wie z. B. Insulinome oder Somatostatinome) oder weil es im Rahmen von Malignomerkrankung eine echte
ektope Hormonsynthese gibt wie z. B. von HCG, hPL (humanes Placentalaktogen), Prolaktin, Androgenen und anderen Substanzen; die allerdings auch im
Rahmen eines multiplen endokrinen Neoplasiensyndroms (MEN) auftreten kann (von dem es verschiedene Formen gibt). Stérungen der reproduktiven
Funktionen, vor allem eine pramature Ovarialinsuffizienz, konnen sich im Rahmen eines Autoimmunen Polyglanduldren Syndroms (APS) ergeben, meist
ausgeldst durch Antikorper gegen Cytochrom p450 scc und in bestimmter Form mit einem Typ-I-Diabetes bzw. einer Autoimmunthyreotiditis assoziiert.

Schliisselwaorter: Gastro-Entero-Pankrealisches System (PEP), PCOS, regulatorische Polypeptide, GnRH-Pulse, Appetitregulation, Autoantikdrpersyndrome

Pancreas and its Meaning for Fertility. The pancreas is the body’s largest serous exocrine gland. The endocrine function of the pancreas is performed
by the Islets of Langerhans, which comprise around 5 % of its cell mass and which are a development of the intestinal mucosa only found in vertebrates.
These cells in turn are of neuronal origin, so that we speak of an enteroneuranal axis on the one hand, and a gastro-entero-pancreatic system (GEP) on the
other. The primary products secreted by the islet organ are insulin (B cells), glucagon (a cells), somatostatin (& cells) and pancreatic polypeptides (PP)
which are secreted by PP cells. In addition, a number of other regulatory peptides are secreted, all of which are involved in the carbohydrate and fat
metabolism system and in regulation of food intake (appetite, satiety). Many of these substances have a direct effect on reproductive functions such as
the ovarian cycle or implantation. Here, a key role is played by insulin and its growth factors (principally IGF-1 and IGF-2), particularly in the genesis of
PCOS (polycystic ovarian syndrome) in all its forms. Other substances, particularly those functioning as neurotransmitters (such as leptin) modulate
reproductive function by modifying GnRH pulse activity (modified release of gonadrotopines LH and FSH), release of TRH (thyroid function), release of GH
(growth function) and release of ACTH and subsequent glucocorticoids. Here an important feature is modulation of the immune system, often linked to
accentuation of the TH-1 response which is unfavourable to implantation. Conversely, the islet organ is also a target for substances of the reproductive
axis such as follistatin, inhibine or activine. In addition, the Islets of Langerhans and the 3 cells in particular are also subject to regulation by the thyroid.
For this reason (malignant) tumours have endocrine significance because they either produce an excess of the synthesis products originating in them
(such as insulinome or somatostatinome) or because genuine ectopic hormonal synthesis occurs during the course of malignant degeneration, such as
that of HCG, hPL (human placental actogen), prolactin, androgens and others, which may also occur during the course of multiple endocrine neoplasia
syndrome (MEN) (which adopts a variety of forms). Disorders of the reproductive function, particularly premature ovarian insufficiency, may also occur
during the course of autoimmune polyglandular syndrome (APS), generally caused by the formation of antibodies against cytochrome p450 scc and
associated in specific forms with type | diabetes or autoimmune thyreoiditis. J Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6 (Sonderheft 1): 42-7.

Key words: gastro-entero-pancreatic-system (PEP), PCOS, regulatory polypeptids, GnRH-pulses, regulation of appetite, autoantibodies and syndromes

B Ontogenese

In der Embryogenese entsteht eine dor-
sale Anlage des primitiven Pankreas als
Abschniirung aus dem primitiven Darm-
endoderm. Kurz danach erscheint eine
ventrale Anlage, die um das Duodenum
rotiert. Die beiden Anlagen fusionieren
und bilden das spitere Pankreas. Das
Pankreas besteht aus 3 epithelialen Zell-

kompartimenten, ndmlich dem duktalen
System, den exokrinen azindsen Zellen
und den Langerhans’schen Inseln.

Es wird angenommen, dass sich letztere
aus einer Vorlduferzelle entwickeln.
Endokrinaktive Zellen lassen sich ab der
9. Schwangerschaftswoche nachweisen
und zwar — der Reihe nach — zunichst
glukagonsynthetisierende o-Zellen, in-

sulinsynthetisierende 3-Zellen, somato-
statinsynthetisierende 5-Zellen und die
PP- (pankreatische Polypeptide) synthe-
tisierenden Zellen. Basierend auf der
Beobachtung, dass die endokrinen Zel-
len genauso wie neuronale Zellen in der
sehr friilhen Embryogenese Amine bzw.
deren Vorstufen aufnehmen und decar-
boxylieren, wurde die APUD- (,,amine
precursor uptake and decarboxylation®)
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Theorie formuliert, die heute weitge-
hend akzeptiert ist und davon ausgeht,
dass die endokrinen Zellen aus der pri-
mitiven Neuralanlage hervorgehen und
deshalb auch beim Erwachsenen viele
Entitdten mit neuronalen Zellen teilen.

¥ Phylogenese

Bei den wirbellosen Tieren sind neuro-
endokrine Zellen, die den Kohlenhydrat-
stoffwechsel regulieren, iiber den Ge-
samtorganismus verteilt.

Bei den Vertebraten siedeln sich diese
Zellen u. a. in der Darmmukosa an; mit
zunehmender Differenzierung der Ver-
tebraten beginnen diese auszuwandern,
wobei dies zunichst die insulinproduzie-
renden Zellen tun, gefolgt von den soma-
tostatinproduzierenden Zellen, wihrend
die glukagonsynthetisierenden bzw.
PP-synthetisierenden Zellen zunichst
in der Darmmukosa verbleiben. Diese
folgen dann im Laufe der weiteren Ent-
wicklung der Arten. Die duale Lokali-
sation dieser Zellen im Darm und den
Langerhans’schen Inseln hat den Begriff
des Gastro-Entero-Pankreatischen Sys-
tems (GEP) geprigt. Gleichzeitig syn-
thetisieren diese Zellen und ihre Ab-
kommlinge, vor allem die enterochrom-
affinen Zellen der intestinalen Mukosa,
weiterhin Neuropeptide (z. B. Ghrelin
oder Serotonin), sodass sich der Begriff
der enteroneuronalen Achse (,,gut-brain-
axis*) bei den hoher differenzierten Wir-
beltieren (und damit beim Menschen)
herausgebildet hat.

B Anatomische Definition
des Pankreas

Das Pankreas ist ein etwa 50-120 g
schweres Organ, das man im Kopf
(caput), Korper (corpus) und Schwanz
(cauda) unterteilt.

Das Pankreas stellt die grofite exokrine,
serose Driise des Organismus dar, Haupt-
sekretionsprodukte sind Trypsinogen,
Chymotrypsinogen, Carboxylpeptidase,
o-Amylase und Lipase. Der endokrine
Funktionsanteil basiert auf den Langer-
hans’schen Inseln, die einen mittleren
Durchmesser von 100-200 um besitzen,
von denen im Schnitt 1 Million nachzu-
weisen sind und die etwa 5 % der Zell-
masse ausmachen. Diese Inseln stellen
ein komplexes neuroendokrines Organ
dar, in dem sich Nervenendigungen und

neuronale Ganglien nachweisen lassen.
Ublicherweise befinden sich die p-Zel-
len in der Mitte und sind von den Nicht-
B-Zellen umgeben, die die anderen Sub-
stanzen freisetzten.

Fiihrendes Sekretionsprodukte der o-
Zellen sind das Glukagon sowie die
Glukagon-like Peptide (GLP-1 und
GLP-2). Die 3-Zellen synthetisieren vor
allem das Insulin, daneben auch Chro-
mogranine wie z. B. Pankreostatin oder
Amylin, die zur Calcitonin- (Super-)
Genfamilie gehoren. In den 8-Zellen fin-
det die Synthese von Somatostatin und
Gastrin statt, in den PP-Zellen die Syn-
these des pankreatischen Polypeptides
bzw. der Peptide. Wie eng die Ver-
wandtschaft dieser Syntheseprodukte
mit neuronalen Substanzen bzw. Neuro-
transmittern ist, zeigt, dass z.B. zur
Familie der PPs auch die Neuropeptide
Y (NPY) bzw. die Peptide YY (PYY)
zihlen, zur Secretin-Glukagon-Familie
Oxyntomodulin, die Gastrischen inhibi-
torischen Peptide (GIP) und neben den
vasoaktiven intestinalen Peptiden (VIP)
auch hypophysire Adenylatzyklase-ak-
tivierende Peptide (PACAP) und der
Wachstumshormon-Releasing-Faktor
(GH-RH).

@ Die wesentlichen Hormone

Insulin

Beschreibung

Insulin ist ein Proteo-Hormon das aus
dem Pro-Insulin (86 Aminosduren) her-
vorgeht. Nach Abspaltung des Mittelstii-
ckes (C-Peptid [C = Connecting]) durch
Konvertasen und Carboxypeptidasen
verbleiben die A- und B-Kette iiber die
Disulfid-Briicken verbunden und for-
men so das bioaktive Insulin. Ahnlich
wie Hamoglobin oder Cytochrom C ist
Insulin ein Molekiil, das in der Phyloge-
nese wenig verdndert wird und auch spe-
ziesiibergreifend grofe Homologien auf-
weist. Die Insulin-Gen-Familien liegt
auf Chromosom 11, p15.

Rezeptoren
Die Wirkung von Insulin sowie von

IGF-1 (Insulin-like Growth Factor) und
IGF-2 erfolgt iiber den membranstindi-
gen Insulinrezeptor, den IGF-1-Rezep-
tor und den Mannose-6-Phosphat-
Rezeptor. Withrend die ersteren, die aus
einer A- und B-Kette mit zwei Unter-
einheiten (o und B) bestehen, die Wir-
kungen von Insulin und IGF-1 sowie von

IGF-2 (vor allem in der embryonalen
Entwicklung) vermitteln, fiihrt eine
Aktivierung des Mannose-6-Phosphat-
Rezeptors zu keiner wesentlichen intrin-
sischen Aktivitit. Einen stark regulatori-
schen Einfluss iiben zudem die Insulin-
like Growth Faktoren bei den Bindungs-
proteinen (IGFBP I-V) aus. Rezeptoren
selbst finden sich in vielen Geweben,
unter anderem in den Granulosazellen,
weniger dicht in den Thekazellen, aber
auch in den Stromazellen, den Sertoli-
Zellen und sogar an Spermatogonien.

Wirkungen von Insulin
Bekanntermaflen fiihrt Insulin zu einer
Erhohung der Glukoseaufnahme durch
die Zellen, und es fordert die Umwand-
lung von Glukose in Glykogen. Daneben
fordert es aber auch die Aufnahme von
Aminosduren und die Proteinsynthese
im Allgemeinen. Aktiviert wird auch der
Fettstoffwechsel, insbesondere iiber eine
Aktivierung von Acetyl-CoA. In diesen
Bereichen stimuliert Insulin auch die
entsprechende  Genexpression  bzw.
DNA-Synthese. Umgekehrt hat Insulin
einen hemmenden Einfluss auf die Um-
wandlung von Pyrovaten in Glukose so-
wie auf die Apoptose.

Ob das C-Peptid selbst eine biologische
Wirkung hat, ist bis heute nicht ganz
klar, zumal ein Rezeptor nicht nachge-
wiesen wurde. Moglicherweise hat es
eine Bedeutung bei der Erleichterung
des Glukosetransportes in bestimmte
Zellen, moglicherweise ist es aber auch
erforderlich, um das Processing vom
Pro-Insulin zu Insulin durch das raue
endoplasmatische Retikulum (RER) erst
moglich zu machen.

Glukagon

Beschreibung

Mit der Entdeckung des Insulins in den
1920er-Jahren wurde die Existenz von
Glukagon bereits postuliert, die Amino-
sdurefrequenz aber erst 1957 beschrie-
ben. Es ist ein Proteohormon, die Gene
der (Super-) Familie sitzen auf Chromo-
som 2, q36-37. Weitere Substanzen, die
zu dieser Familie gehoren, sind Sekretin,
die VIPs, das GIP sowie der GH-RH und
andere. Glukagon, das 37 Aminosiuren
umfasst, ist das Hauptsekretionsprodukt
der a-Zellen, daneben existiert noch ein
groBeres Proglukagonfragment; in den
L-Zellen des Ileums sind die Haupt-
sekretionsprodukte freilich Glicentine
sowie GLP-1 und GLP-2. Alle diese
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Substanzen sind im Prid-Proglukagon
enthalten, das in unterschiedlichen
Geweben unterschiedlich aufgespaltet
wird.

Wirkungen

Glukagon aktiviert hauptsidchlich die
Synthese von Glukose und zwar iiber
eine Aktivierung der Glykogenolyse und
Glukoneogenese. Weitere Wirkungen
sind die Aktivierung der Lipolyse in
den Adipozyten sowie Kreislaufeffekte,
z. B. durch Vasodilatation und Erho-
hung des Herzminutenvolumens.

Insofern fiihren eine Hypoglykimie, die
Zufithrung von Aminosduren, o- und [3-
adrenerge Stimuli, sowie eine Sekretion
des GIP und des CCK zu einer erhohten
Glukagonsekretion, wéhrend Glukose
selbst, aber auch Insulin und interessan-
terweise auch der Neurotransmitter
GABA die Sekretion von Glukagon ver-
mindern.

GLP-1 und GLP-2 werden vornehmlich
intestinal synthetisiert, im Wesentlichen
freilich nicht im Pankreas. Wird GLP-1
im Darm einmal freigesetzt, inhibiert es
die Glukagonsekretion im Pankreas und
stimuliert die Insulinsynthese. Offen-
sichtlich fiihrt GLP-1 auch zu einer Sti-
mulation des Wachstums der Langer-
hans’schen Inseln, wodurch moglicher-
weise auch die Somastostatinsynthese
angeregt wird. Ahnliches gilt fiir GLP-2,
das z. B. den intestinalen Glukosetrans-
port unterstiitzt und ,,nebenbei” auch
noch wachstumsférdernde Impulse auf
den Gastrointestinaltrakt ausiibt.

Somatostatin

Beschreibung

Somatostatin besteht aus 14 Aminosiu-
ren und besitzt eine interne Disulfid-
briicke. Somatostatin kommt als Anta-
gonist des Wachstumshormons in vielen
Bereichen des zentralen Nervensystems
vor, aber auch im Verdauungstrakt, dem
Magen und im Pankreas. Das kodierende
Gen ist beim Menschen auf Chromo-
som 3 in der Region q28 prisent. Die
Synthese erfolgt aus einem Prid-Proso-
matostatin, aus dem dann das Pro-Soma-
tostatin abgespalten wird und aus dem
letztlich der bioaktive Anteil mit 14
Aminosiuren hervorgeht.

Wirkungen
Somatostatin unterdriickt die Freiset-
zung von sehr vielen hypophyséren, aber

auch gastrointestinalen und pankreati-
schen Polypeptiden bzw. Glykoprotein-
hormonen. Somatostatin ist ein Antago-
nist von Insulin. Im Magen ist Somato-
statin ein potenter Hemmer der Magen-
sduresekretion und der Pepsinfreiset-
zung. Im zentralen Nervensystem fun-
giert Somatostatin als Neurotransmitter
bzw. Neuromodulator.

Pankreatisches Peptid (PP)
Beschreibung

Dieses Peptid wurde erst 1984 beschrie-
ben, es besteht aus 34 Aminosduren. Es
gehort zu einer Familie neuroendokriner
Peptide (siehe oben) wie z. B. auch NPY
oder PYY. Die Gene sitzen auf Chromo-
som 3, q28, die Synthese erfolgt wie bei
allen anderen Pankreashormonen aus
einem pri-propankreatischen Polypep-
tidprikursor. Nachdem das Pripeptid im
endoplasmatischen Retikulum entfernt
wurde, erfolgt im Golgi-Apparat die
weitere Aufspaltung und ,,Verpackung®
in prosekretorische Granula, die im Wei-
teren in sekretorische Granula umge-
wandelt werden, wonach die Ausschleu-
sung erfolgt. Bei diesem Prozess fillt
auch ein C-Peptid (pankreatisches Icosa-
peptid) an.

Wirkungen

Insbesondere die Langerhans’schen Zel-
len in der Néhe des Duodenums enthal-
ten viele PP-produzierende Zellen. Die
Sekretion von PP ist weitestgehend unter
vagaler Kontrolle. PP scheint nicht in
den Kohlenhydratstoffwechsel invol-
viert zu sein, vielmehr scheint es eine
Bedeutung in der Regulation gastro-
intestinaler Funktionen zu haben, unter
anderem auch bei der Kontrolle der exo-
genen Pankreasfunktion und der Entlee-
rung der Gallenblase.

Leptin

Beschreibung

Das erst 1994 aus dem Obese-Gen klo-
nierte und damit entdeckte Proteohor-
mon wird nicht durch die Inselzellen
synthetisiert, sondern durch die Adipo-
zyten. Das relativ grof3e Proteohormon
mit 167 Aminosduren wirkt iiber eine
spezifischen Rezeptor, der in verschie-
denen Isoformen vorliegt und zu den
Klasse-I-Zytokin-Rezeptoren ~ gehort,
wie auch der Rezeptor fiir den LIF (Leu-
kdmie-Inhibitions-Faktor) oder den
G-CSF (Granulozyten-Koloniestimulie-
render Faktor). Rezeptoren finden sich
in den verschiedensten Geweben, unter
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anderem auch im Nucleus arcuatus und
im Nucleus paraventricularis.

Wirkungen

Leptin hat eine appetithemmende Wir-
kung und ist daher zentraler Antagonist
der appetitstimulierenden Substanzen
wie NPY oder AgRF (,agouti-related
protein®). Uberhaupt entfaltet Leptin
sehr viele zentralnervose Wirkungen,
die sich letztlich auch auf die Synthese
von CRH, GnRH, TRH und GH-RH
auswirken; dariiber hinaus ist ein An-
tagonist des POMC (Prdopiomelano-
kortikotropin). Zu starke Nahrungsauf-
nahme, durchaus auch Adipositas, Insu-
lin und Glukokortikoide sowie akute In-
fekte, steigern die Leptinspiegel, wih-
rend sie durch Fasten, Testosteron, beta-
adrenerge Stimuli, Rauchen, aber auch
durch Schilddriisenhormone gesenkt
werden.

B Die verschiedenen Peptide
bzw. Proteine und ihr Ein-
fluss auf die ovarielle Re-
gulation

Eine Hyperinsulinimie kann verschiede-
nen Ursachen haben, unter anderem Adi-
positas, aber auch angeborene Defekte
der Rezeptoren, woraus sich auch die
Begrifflichkeit der Insulinresistenz ab-
leitet. Erhohte Insulinspiegel wirken di-
rekt, vor allem aber iiber IGF-1 (und
zum Teil auch iiber IGF-2) auf das Ovar
(z. B. die Granulosazellen, die Thekazel-
len und auch das ovarielle Stroma) mit
dem bekannten Effekt einer lokalen
Hyperandrogendmie. Diese Hyperan-
drogendmie hat verschiedene Folgen,
unter anderem verdnderte SHGB-Spie-
gel, aber auch eine verinderte Synthese
verschiedener IGFBPs (siehe oben), wo-
raus sich die typischen Stigmata eines
Syndroms der polyzystischen Ovarien
(PCOS) ergeben konnen mit all den be-
kannten Folgen, wie z. B. Follikelrei-
fungsstorungen, Ovulationsstorungen,
einer Corpus-luteum-Insuffizienz und
den hirsuten Stigmata. Aufgrund einer
Aktivierung des POMCs kommt es
hierbei zu einer vermehrten MSH-Aus-
schiittung (melanozytenstimulierendes
Hormon), was dann zu dem klinischen
Bild einer Akanthosis nigrans fiihren
kann. Es gibt Hinweise, dass eine der-
artige Hyperinsulindmie durchaus aus
physiologisch sein kann, ndmlich zum
Zeitpunkt der Pubarche (Senkung des
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SHBG und dadurch Anstieg der freien
Sexualsteroide).

Fehlt Insulin, vor allem beim Diabetes
Typ I, so wiirden sich die Verhiltnisse
eigentlich umdrehen. Da Typ-I-Diabeti-
ker, also diejenigen die insulinpflichtig
sind, meist ,,straff* eingestellt sind, be-
steht zumeist ein Zustand einer relativen
Hyperinsulindmie, weswegen bei betrof-
fenen Frauen nicht selten auch ein PCOS
angetroffen wird.

Insulin interagiert in der Regulation des
Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels
mit einer Reihe anderer Substanzen, die
zum Teil einen direkten Einfluss auf re-
produktive Hormone bzw. die Fertilitit,
zum Teil diesen Einfluss auf dem Um-
weg liber eine Verdnderung der zentral-
nervosen Stellgro3en nehmen.

Wichtig zum Verstindnis ist die Wirkung
einiger sog. Adipokine und Enterokine.

Adiponectin

Es ist das dominierende Proteinhormon,
das vom Fettgewebe sezerniert wird, sei-
ne Plasmaspiegel liegen um etwa das
1000-Fache hoher als die des Insulins
oder des Leptins. Adiponectin scheint
die Insulinsensivitit zu erhohen und
auch die Fettsdureoxydation, sodass es
also einen giinstigen Effekt auf den Glu-
kose- und Lipidmetabolismus besitzt.
Bei Adipositas und Insulinresistenz sind
die Spiegel niedriger. Hohe Adiponec-
tinspiegel scheinen einen positiven Ein-
fluss auf die Follikelreifung und die
Ovulation zu haben.

Interleukin 6

Dieses ist ein Schliisselmediator der
Entziindungsreaktion. Erhohte IL-6-
Spiegel findet man bei {ibergewichtigen
Patientinnen. IL-6 scheint die Insulin-
sensitivitdt zu vermindern. Offensicht-
lich kann Interleukin 6 im Fettgewebe
synthetisiert werden, bei Ubergewichti-
gen stammen etwa 30 % aus den Adipo-
zyten. Interleukin 6 fiihrt zu einer Ver-
minderung der FSH- und LH-Sekretion.
Zudem inhibiert es die Aromatase-Akti-
vitdt. Liegen erhohte IL-6-Spiegel vor,
so besteht ein erhohtes Risiko fiir die
Ausprigung eines ovariellen Uberstimu-
lationssyndroms (OHSS).

Tumornekrosefaktor o (TNF-a)
Der TNF-a wird auch in den Adipozyten
synthetisiert, moglicherweise handelt es

sich um eine Isoform, die vor allem loka-
le parakrine Effekte auslost. TNF-o
fiihrt zu einer Erhohung der Leptinsekre-
tion durch die Adipozyten, gleichzeitig
vermindert er die Adiponektinsynthese.
NF-a und sein Rezeptor sind in ver-
schiedene reproduktive Funktionen in-
volviert, so z. B. die Steroidsynthese, die
Regression der Corpus luteums und die
(verbesserte) Antwort auf Gonadotro-
pine. Allerdings sind erhohte TNF-o-
Spiegel embyrotoxisch und mit einer er-
hohten Abortneigung vergesellschaftet,
wobei nicht klar ist, ob es sich hier um
den TNF-o aus dem Fettgewebe oder
andere lokale Isoformen handelt.

Resistin

Resistin ist ebenfalls ein Peptid, das aus
dem Fettgewebe kommt. Resistin ver-
bessert die Glukosetoleranz in vivo, eine
direkte Abhingigkeit der zirkulierenden
Plasmaspiegel von der Menge des Fett-
gewebes ist bislang nicht belegt. Zumin-
dest bei Ratten wurde nachgewiesen,
dass erhohte Ostrogenspiegel die Resis-
tinsynthese supprimieren, ein Zusam-
menhang mit der Ausprdgung eines
PCOS ist bislang freilich nicht bewiesen
worden.

PAI-I

Der PAI-I (Plasminogen Aktivator Inhi-
bitor Typ I) ist ein potenter Regulator
der fibrinolytischen Aktivitét des Blutes.
PAI-I wird in relativ groen Mengen im
weillen Fettgewebe synthetisiert, insbe-
sondere in den viszeralen Fettdepots.
Der PAI-I hat einen Effekt auf die Zell-
migration der Adipozyten und die An-
giogenese. Bezugnehmend auf die Ferti-
litét fiihrt eine verminderte PAI-I-Akti-
vitdt zu einem erhohten Risiko fiir wie-
derholte Aborten.

Auf die Bedeutung des Leptins wurde
bereits oben eingegangen.

Enterokine

Dies ist ein Sammelbegriff fiir diejeni-
gen Peptide, die im Darm synthetisiert
werden, und fiir die es zumeist einen
dualen Syntheseort im Pankreas, aber
auch im zentralen Nervensystem, gibt.

Ghrelin

Die dem Wachstumshormon verwandte
Substanz wird hauptsidchlich im Magen
synthetisiert und ist ein Appetitstimu-
lans. Erhohte Ghrelinspiegel fiihren
demnach zur Erhohung der Nahrungs-

aufnahme und wohl auch zu einer Zu-
nahme der Fettmasse. Ghrelin fordert
einerseits die Prolaktinsynthese und
-sekretion, andererseits hemmt es die
LH-Synthese und den LH-Anstieg.
Nicht ganz geklirt ist, ob Ghrelin auch
embryotoxische Effekte besitzt.

Cholecystokinin (CCK)
Cholecystokinin wird hauptsédchlich von
den Mukosazellen des oberen Diinn-
darms produziert, nach der Nahrungs-
aufnahme freigesetzt und hemmt diese;
gleichzeitig fordert es die Gallensekre-
tion und ist ein wichtiger Neurotransmit-
ter. Zur menschlichen Fertilitidt gibt es
wenige Studien, bekannt ist, dass CCK
in der Lutealphase in erhohten Plasma-
spiegeln vorliegt und bei Patientinnen
mit einer PCOS-Konstellation verzogert
freigesetzt wird.

Peptid YY (PYY)

Das Peptid YY gehort zur Familie der
Neuropeptide Y und hemmt den Appetit.
In Abhingigkeit von der Kalorienauf-
nahme wird es von den Mukosazellen
des Diinndarms sezerniert und hemmt
die entsprechenden Bereiche, insbeson-
dere aktiviert aber es seine Rezeptoren
im Nucleus arcuatus und im Nucleus
paraventricularis. Hohe PYY-Spiegel
fiilhren zu einer erhohten Synthese von
FSH und LH in der Hypophyse. Offen-
sichtlich unterstiitzt es auf diese Art und
Weise positiv das Zyklusgeschehen.

Weitere Enterokine sind GLP-1 und
GLP-2 sowie der GIP (siehe oben).

¥ Die regulatorischen Netz-
werke

Die genannten Substanzen sowie die
oben skizzierten Hormone stehen in ei-
nem komplizierten Verhiltnis zuein-
ander. Diese Homoostase wird in Situa-
tionen wie Uber- oder Untergewicht ge-
stort, wobei die Ursachen dieser Storun-
gen von Hormonpolymorphismen iiber
Rezeptormutationen bis hin zu zentral-
nervosen Verhaltensmustern variieren
konnen. Obwohl es bereits eine Reihe
von experimentellen Befunden gibt, die
zeigen, dass einzelne Substanzen direkte
Wirkungen auf den ovariellen Zyklus
(bzw. indirekte iiber die Hypophyse)
nehmen, wire es derzeit noch verfriiht,
Aussagen zu machen, dass es exakt die
eine oder andere Substanz oder der eine
oder andere pathologische Mechanismus
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sind, die zu Zyklus- und/oder Fertili-
tiatsproblemen der betroffenen Frauen
fiihren. Freilich liegt die Annahme nahe,
dass die Hyperinsulindmie einerseits
bzw. die Hypoinsulindmie anderseits der
zentrale Motor in diesem Netzwerk sind,
die zu den bekannten Phdnomenen wie
PCOS und/oder Amenorrho fiihren.
Beachtenswert ist hierbei die Invol-
vierung von Zytokinen, wie z.B. des
TNF-a, aber auch von Modulatoren der
Blutgerinnung wie des PAI-I. Hierdurch
wird klar, dass Uber- und Untergewicht
nicht nur zu Problemen beim Zyklus-
geschehen fiihren konnen, sondern auch
zu Storungen der Implantation, der Gra-
viditit oder moglicherweise auch ,,nur
des Blutungsmusters wihrend der Mens-
truation.

Die genannten Netzwerke spielen frei-
lich auch eine Rolle, wenn kein Uber-
oder Untergewicht vorliegt und nur ,,der
Appetit kommt ...*: Positiv stimulierend
auf den Appetit wirken Glukokortikoide
und Norepinephrin (Stressreaktion!),
allerdings auch die Magenfiillung, die
iiber vegetative Efferenzen zentral mit-
geteilt wird; tiberhaupt kommt dem ve-
getativen Nervensystem (vor allem dem
Vagus) hier eine grofe Bedeutung zu.
Als appetithemmend gelten auch CRH,
a-MSH  (Sonnenbestrahlung) sowie
Amphetamine (eingesetzt als Appetit-
ziigler) und Kokain.

Diese Netzwerke, insbesondere aber

verminderte Leptinspiegel, sowie die als

Neurotransmitter wirkenden Substanzen

fiihren zu einer Reihe von zentral-

nervosen Verdnderungen:

1. Die Freisetzung von TRH aus dem
Hypothalamus nimmt ab, mit der Fol-
ge, dass TSH abnimmt und es zu einer
verminderten Synthese von T3/T4
kommt, sich also eine latente Hypo-
thyreose auspragt.

2. Es kommt zu einer Verdnderung der
GnRH-Pulsaktivitit mit der Folge,
dass die Sekretion von FSH und LH
abnimmt bzw. sich der LH-/FSH-
Quotient zuungunsten des FSHs ver-
schiebt. Die Folge sind Zyklusstorun-
gen mit Ovulationsproblemen, mogli-
cherweise die Ausbildung eines PCOS
bis hin zur Amenorrho.

3. Die Freisetzung des GH-RH nimmt
ab mit einer nachfolgenden vermin-
derten Freisetzung des Wachstums-
hormons. Es kommt zu einer Restrik-

tion der wachstumsaktiven Impulse in
den entsprechend abhédngigen Gewe-
ben. Im Extremfall kann auch eine
Verminderung des Korperldngen-
wachstums resultieren.

4. Die Freisetzung von CRH aus dem
Hypothalamus variiert stark, vor al-
lem in einer chronischen Stresssitua-
tion nimmt die Freisetzung zu, mit der
Folge von ansteigenden ACTH- und
Glukokordikoidspiegeln.

5. Auf die Implikation im Hinblick auf
das Immunsystem wurde bereits oben
verwiesen.

All die genannten Verdnderungen fithren
indirekt wiederum zu Stoérungen des
Zyklusgeschehens, der Eizellreifung
und in aller Regel zu Lutealphasen-
defekten. Eine erhohte Abortneigung ist
bekannt, vor allem wenn es zu einer
Akzentuierung der TH-1-Antwort (wie
z. B. durch das diesbeziiglich fiihrende
Zytokin TNF-o) kommt.

Nicht vergessen werden sollte die enge
Korrelation zwischen einem Hyperkorti-
solizismus und der Neigung zu Depres-
sionen.

Freilich nehmen auch bestimmt Signale,
die vom reproduktiven System (ab-)
stammen, Einfluss auf die Funktion des
Pankreas selbst. So wird z. B. Follistatin
(bestehend aus 29 Aminosiduren, in 6
Isoformen vorliegend) in den Betazellen
synthetisiert, ebenso die Inhibine B-A
und 3-B in den a- und -Zellen. Sowohl
Follistatin als auch die Inhibine suppri-
mieren die Insulinsynthese.

Demgegeniiber fordern Aktivine die In-
sulinsynthese, die Aktivine 31 + B2 wer-
den in den B-Zellen des Pankreas synthe-
tisiert. Zudem spielt diese Synthese in
der Embryonalentwicklung eine grofie
Rolle, und zwar im Hinblick auf die
Ausformung der Inselzellen.

Die Glukagonsynthese wird durch
Schilddriisenhormone  aktiviert, das
TRH wird in den B-Zellen sogar selbst
synthetisiert. Dariiber hinaus besitzen
die B-Zellen den Schilddriisenhormon-
rezeptor 1, der nachgewiesenermalien
ein Substrat fiir T3 ist. Auch der Schild-
driisenhormonrezeptor 32 ist in den In-
selorganen nachgewiesen, und zwar in
den B-Zellen, wobei seine funktionelle
Bedeutung bisher unklar ist.
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¥ (Maligne) Tumore

Nicht selten findet sich eine begleitende
Hormonsynthese. Sie ergibt sich entwe-
der durch die Proliferation der entspre-
chend endokrin aktiven Zellen oder
durch eine (echte) ektope Hormonsyn-
these.

Bekannt sind die Gastroenteropankreati-
schen neuroendokrinen Tumoren (GEP),
das Zollinger-Ellison-Syndrom  (ein
Gastrinom), Insulinome, Glukagonome,
Somatostatinome und VIPome. Erwih-
nenswert ist auch die Gruppe der MEN,
also der multiplen endokrinen Neopla-
sien.

Bei Pankreaskarzinomen ist die ektope
Synthese der verschiedensten Hormone
beschrieben, so z. B. derer der Gluko-
kortikoid-Achse, der Wachstumshor-
mon-Achse, von Parathormon und Kal-
zitonin und — aus reproduktionsmedizi-
nischer Sicht wichtig — von HCG, huma-
nen Placentalaktogen (hPL), Prolaktin,
TSH und von Androgenen.

B Implikationen der ,-itis”

Eine bakterielle Entziindung des Pankre-
as ist sehr selten, allenfalls kommt es
noch zu einer aufsteigenden Uberwu-
cherung z. B. nach Magenoperationen.
Héufiger ist eine Entziindung durch Ver-
schluss des Ductus pancreaticus.

Unklar ist der Stellenwert von entziindli-
chen Erkrankungen wie des Morbus
Crohn oder der Colitis ulcerosa im Ver-
hiltnis zum Pankreas. Dies hingt auch
damit zusammen, dass die Genese dieser
Erkrankungen bis heute nicht ganz ge-
klart ist, weswegen auch nicht klar ist, ob
es iiber das GEP Interferenzen gibt.

Wesentlich hiufiger ist die Autoimmun-
Litis® der Inselzellen, durchaus Ursache
eines Typ-I-Diabetes.

Eine spezielle Situation stellt die Im-
munsupression nach Transplantation
dar, heutzutage durchaus ein Zustand,
der immer hiufiger vorkommt und zu-
nehmend Gegenstand von Konsilien in
Kinderwunschsprechstunden ist.

Sollten sich bei Infektionen durch Erre-
ger, vor allem wenn diese nicht erkannt
werden, Antikorper gegen Hitzeschock-
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proteine entwickeln, kann sich hieraus
ein echtes Implantationsproblem erge-
ben, da der humane Konzeptus sehr dhn-
liche Hitzschockproteine (es handelt
sich um phylogenetisch gut konservierte
Proteine) ab der Implantation bis etwa
zur 8. Schwangerschaftswoche expri-
miert. Diese Hitzeschockproteine geho-
ren zum MHC-Komplex- (major histo-
compatibility complex-) III, Antikorper
finden sich immer wieder bei oder in
Folge von chronischen Gastritiden oder
Darmerkrankungen, aber auch einer
Pankreatitis.

Eine Autoimmunreaktion bislang unge-
klidrter Genese stellt das Autoimmune
Polyglandulidre Syndrom (APS) dar. Zu-
meist handelt es sich um eine antikrper-
vermittelte Reaktion gegen das Cyto-
chrom p450 scc (,,side chain cleavage*),
einen Enzymkomplex, der in vielen hor-
monsynthetisierenden Organen eine
Schliisselrolle spielt. Vor diesem Hinter-
grund wird es verstindlich, dass dieses
autoimmune Syndrom zugleich mehrere
endokrine Organe befallen kann.

Aus reproduktionsmedizinischer Sicht
sind das Carpenter-Syndrom (primature
Ovarialinsuffizienz und Diabetes Typ I)
sowie das Schmidt-Syndrom (+ Auto-
immunthyreoiditis) von Bedeutung, man
fasst sie in der APS-II-Gruppe zusammen.
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