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Das Pankreas und seine Bedeutung fiir die Fertilitat”

Kurzfassung: Das Pankreas ist die groRte serc-
se exokrine Driise des Organismus. Endokrine
Bedeutung erhalt das Pankreas durch die Langer-
hans'schen Inseln, die etwa 5% seiner Zell-
masse ausmachen und die erst bei den Wirbel-
tieren aus der Darmmukosa eingewandert sind.
Diese Zellen wiederum sind neuralen Ursprungs,
weswegen man von einer enteroneuronalen Achse
einerseits und einem Gastro-Entero-Pankreati-
schen System (GEP) anderseits spricht. Haupt-
sekretionsprodukte des Inselorgans sind Insulin
(B-Zellen), Glukagon (a-Zellen), Somatostatin
(d-Zellen) und die pankreatischen Polypeptide
(PP) aus den PP-Zellen. Dariiber hinaus wird noch
eine Vielzahl anderer regulatorischer Peptide
sezerniert, die allesamt in einem Netzwerk des
Kohlenhydrat- und Fettmetabolismus sowie der
Regulation der Nahrungsaufnahme (Appetit, Satti-
gung) verwoben sind. Viele dieser Substanzen
tiben direkte Wirkungen auf die Fortpflanzungs-
funktionen, wie den ovariellen Zyklus oder die
Implantation aus. Zentrale Bedeutung kommt hier-
bei dem Insulin und seinen Wachstumsfaktoren
(vor allem IGF-1 und auch IGF-2) zu, insheson-
dere 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), modu-
lieren die reproduktiven Funktionen iber eine
Verénderung der GnRH-Pulsaktivitat (veranderte
Freisetzung der Gonadotropine LH und FSH), der
TRH-Freisetzung (Schilddrtisenfunktion), der GH-
Freisetzung (Wachstumsfunktionen) sowie der
Freisetzung des ACTH und nachfolgend der
Glukokortikoide. Wichtig ist hierbei auch eine
Modulation des Immunsystems, oft verbunden
mit einer Akzentuierung der fiir die Implantation
ungiinstigen TH-1-Antwort. Umgekehrt ist das
Inselorgan auch ein Ziel von Substanzen der
reproduktiven Achse, wie des Follistatin, der

W. Wiirfel

Inhibine oder der Aktivine. Dartiber hinaus unter-
liegen die Langerhans'schen Inseln, vor allem
die B-Zellen, auch einer Regulation durch die
Schilddriise. (Maligne) Tumore sind deshalb endo-
krin von Bedeutung, weil sie entweder die ihnen
orgindren Syntheseprodukte im Ubermal$ produ-
zieren (wie z.B. Insulinome oder Somatostatino-
me) oder weil es im Rahmen von Malignomer-
krankung eine echte ektope Hormonsynthese
gibt wie z.B. von HCG, hPL (humanes Placenta-
laktogen), Prolaktin, Androgenen und anderen
Substanzen; die allerdings auch im Rahmen ei-
nes multiplen endokrinen Neoplasiensyndroms
(MEN) auftreten kann (von dem es verschiedene
Formen gibt). Stérungen der reproduktiven Funk-
tionen, vor allem eine pramature Ovarialinsuffi-
zienz, konnen sich im Rahmen eines Autoim-
munen Polyglanduldren Syndroms (APS) ergeben,
meist ausgelost durch Antikdrper gegen Cyto-
chrom p450 scc und in bestimmter Form mit einem
Typ-I-Diabetes bzw. einer Autoimmunthyreotidi-
tis assoziiert.

Abstract: Pancreas and its Meaning for Fer-
tility. 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 mu-
cosa only found in vertebrates. These cells in
turn are of neuronal origin, so that we speak of
an enteroneuronal 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 polypep-
tides (PP) which are secreted by PP cells. In addi-
tion, a number of other regulatory peptides are
secreted, all of which are involved in the carbo-
hydrate and fat metabolism system and in regu-

lation of food intake (appetite, satiety). Many of
these substances have a direct effect on repro-
ductive functions such as the ovarian cycle or
implantation. Here, a key role is played by insu-
lin and its growth factors (principally IGF-1 and
IGF-2), particularly in the genesis of PCOS (poly-
cystic ovarian syndrome) in all its forms. Other
substances, particularly those functioning as
neurotransmitters (such as leptin) modulate re-
productive function by modifying GnRH pulse
activity (modified release of gonadrotopines LH
and FSH), release of TRH (thyroid function), re-
lease 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 folli-
statin, 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 sig-
nificance 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), prolac-
tin, 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 forma-
tion of antibodies against cytochrome p450 scc
and associated in specific forms with type |
diabetes or autoimmune thyreoiditis. J Gynékol
Endokrinol 2010; 20 (2): 14-21.

Ontogenese kagonsynthetisierendeZellen, insulinsynthetisierenfeZel-

len, somatostatinsynthetisiereri@&ellen und die PP- (pank-

In der Embryogenese entsteht eine dorsale Anlage des primitiygRtische Polypeptide) synthetisierenden Zellen. Basierend auf
Pankreas als Abschniirung aus dem primitiven Darmendodegay Beobachtung, dass die endokrinen Zellen genauso wie
Kurz danach erscheint eine ventrale Anlage, die um das Duo@gyronale Zellen in der sehr friihen Embryogenese Amine bzw.
num rotiert. Die beiden Anlagen fusionieren und bilden das spderen Vorstufen aufnehmen und decarboxylieren, wurde die
tere Pankreas. Das Pankreas besteht aus 3 epithelialen Zellkgp)p- (,amine precursor uptake and decarboxylation®) The-
partimenten, namlich dem duktalen System, den exokringpie formuliert, die heute weitgehend akzeptiert ist und davon
azinésen Zellen und den Langerhans’schen Inseln. Es wird asgeht, dass die endokrinen Zellen aus der primitiven Neural-

Endokrinaktive Zellen lassen sich ab de8éhwangerschafts- Entitaten mit neuronalen Zellen teilen.
woche nachweisen und zwar — der Reihe raghnéchst glu-

Phylogenese

*) Nachdruck aus J Reproduktionsmed Endokrinol 2009; 6: 42—47.
Aus dem Kinderwunsch Centrum Miinchen Beiden wirbellosen Tieren sind neuroendokrine Zellen, die den
Kohlenhydratstoffwechsel regulieren, tber den Gesamtorga-

nismus verteilt.

Korrespondenzadresse: Prof. Dr. Dr. med. Wolfgang Wiirfel, Kinderwunsch Centrum
Miinchen (KCM), D-81241 Miinchen, Lortzingstrae 26; E-Mail: info@ivf-muenchen.de
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Bei den Vertebraten siedeln sich diese Zellen u. a. in der DarBriicken verbunden und formen so das bioaktive Insulin.
mukosa an; mit zunehmender Differenzierung der Vertebratdhnlich wie Hamoglobin oder Cytochrom C ist Insulin ein
beginnen diese auszuwandern, wobei dies zunachst die insulitelekll, das in der Phylogenese wenig verandert wird und
produzierenden Zellen tun, gefolgt von den somatostatinpradch speziesubergreifend grofie Homologien aufweist. Die
duzierenden Zellen, wahrend die glukagonsynthetisierendirsulin-Gen-Familie liegt auf Chromosom 11, p15.
bzw. PP-synthetisierenden Zellen zunachst in der Darmmukosa
verbleiben. Diese folgen dann im Laufe der weiteren EntwicRezeptoren
lung der Arten. Die duale Lokalisation dieser Zellen im Darrie Wirkung von Insulin sowie von IGF-1 (Insulin-like Growth
und den Langerhans’schen Inseln hat den Begriff des Gastractor) und IGF-2 erfolgt iber den membransténdigen Insulin-
Entero-Pankreatischen Systems (GEP) geprégt. Gleichzeitggeptor, den IGF-1-Rezeptor und den Mannose-6-Phosphat-
synthetisieren diese Zellen und ihre Abkémmlinge, vor alleiRezeptor. Wahrend die ersteren, die aus einer A- und B-Kette
die enterochromaffinen Zellen der intestinalen Mukosamit zwei Untereinheiteno( und ) bestehen, die Wirkungen
weiterhin Neuropeptide (z. B. Ghrelin oder Serotonin), sodagen Insulin und IGF-1 sowie von IGF-2 (vor allem in der
sich der Begriff der enteroneuronalen Achse (,gut-brain-axis§mbryonalen Entwicklung) vermitteln, fiihrt eine Aktivierung
bei den hoher differenzierten Wirbeltieren (und damit beides Mannose-6-Phosphat-Rezeptors zu keiner wesentlichen
Menschen) herausgebildet hat. intrinsischen Aktivitat. Einen stark regulatorischen Einfluss
Uben zudem die Insulin-like Growth Faktoren bei den Bindungs
proteinen (IGFBP I-V) aus. Rezeptoren selbst finden sich in
Anatomische Definition des Pankreas vielen Geweben, unter anderem in den Granulosazellen, weniger
dicht in den Thekazellen, aber auch in den Stromazellen, den
Das Pankreas ist ein etwa 50—-120 g schweres Organ, das ma8érioli-Zellen und sogar an Spermatogonien.
Kopf (caput), Kérper €orpus) und Schwanzcauda) unterteilt.

. . . N N irkungen von Insulin
Das Pankreas stellt die grofite exokrine, serose Druse des%mtermaﬁen fuhrt Insulin zu einer Erhéhung der Glukose-

ganismus dar, Hauptsekretionsprodukte sind Trypsinogen

Chvmotrvosinoaen. CarboxvipeptidageAmvlase und Lipa- aufnahme durch die Zellen, und es fordert die Umwandlung
y yp gen, yipep nmy P& \on Glukose in Glykogen. Daneben fordert es aber auch die

se. Der endokrine Funktionsanteil basiert auf den Langg ufnahme von Aminoséauren und die Proteinsynthese im Allge-

hans’schen Inseln, die einen mittleren Durchmesser von 100-. s . X
. . i o . meinen. Aktiviert wird aucter Fettstoffwechsahsbesodere
200 pm besitzen, von denen im Schnitt 1 Million nachzuweisen . S : .
er eine Aktivierung von Acetyl-CoA. In diesen Bereichen

sind und die etwa 5 % der Zellmasse ausmachen. Diese Insu?n . . . -

. . : stimuliert Insulin auch die entsprechende Genexpression bzw.
stellen ein komplexes neuroendokrines Organ dar, indem s ST

. : . A-Synthese. Umgekehrt hat Insulin einen hemmenden

Nervenendigungen und neuronale Ganglienwagen lassen. _. . .
s ; ) ; ; . . Einfluss auf die Umwandlung von Pyrovaten in Glukose so-
Ublicherweise befinden sich déeZellen in deMitte und sind wie auf die Aboptose
von den Nicht-Zellen umgeben, die die anderen Substanzen pop '

freisetzten. Ob das C-Peptid selbst eine biologische Wirkung hat, ist bis

Fuhrende Sekretionsprodukte @eZellen sind das Gluka- heute nicht ganz klar, zumal ein Rezeptor nicht nachgewiesen

gon sowie die Glukagon-like Peptides (GLP-1 und GLP-2). Digurde. Mdglicherweise hat es eine Bedeutung bei der Er-

B-Zellen synthetisieren vor allem das Insulin, danebdrichterung des Glukosetransportes in bestimmte Zellen,

auchChromogranine wie z. B. Pankreostatin oder Amylin, dimmdglicherweise ist es aber auch erforderlich, um das Proces-

zur Calcitonin- (Super-) Genfamilie gehdren. In deellen  sing vom Pro-Insulin zu Insulin durch das raue endoplasmati-

findet die Synthese von Somatostatin und Gastrin statt, in derhe Retikulum (RER) erst méglich zu machen.

PP-Zellen die Synthese des pankreatischen Polypeptides bzw.

der Peptide. Wie eng die Verwandtschaft dieser Synthesep@@tukagon

dukte mit neuronalen Substanzen bzw. Neurotransmittern iBeschreibung

zeigt, dass z. B. zur Familie der PPs auch die Neuropeptidéwt der Entdeckung des Insulins in den 1920er-Jahren wurde

(NPY) bzw. die Peptide YY (PYY) z&hlen, zur Secretin-Gludie Existenz von Glukagon bereits postuliert, die Aminosaure-

kagon-Familie Oxyntomodulin, die Gastrischen inhibitorifrequenz aber erst 1957 beschrieben. Es ist ein Proteohormon,

schenPeptide (GIP) und neben den vasoaktiven intestinaleiie Gene der (Super-) Familie sitzen auf Chromosom 2, q36—

Peptiden (VIP) auch hypophyséare Adenylatzyklase-aktivieren8&. Weitere Substanzen, die zu dieser Familie gehoren, sind

Peptide (PACAP) und der Wachstumshormon-Releasing-Fa&ekretin, die VIPs, das GIP sowie der GH-RH und andere.

tor (GH-RH). Glukagon, das 37 Aminosauren umfasst, ist das Hauptsekreti-
onsprodukt dea-Zellen, daneben existiert noch ein groReres
Proglukagonfragment; in den L-Zellen des lleums sind die

Die wesentlichen Hormone Hauptsekretionsprodukte freilich Glicentine sowie GLP-1
und GLP-2. Alle diese Substanzen sind im Pra-Proglukagon
Insulin enthalten, das in unterschiedlichen Geweben unterschiedlich
Beschreibung aufgespaltet wird.

Insulin ist ein Proteo-Hormon das aus dem Pro-Insulin (86

Aminoséauren) hervorgeht. Nach Abspaltutes Mittelstickes  Wirkungen

(C-Peptid [C = Connecting]) durch Konvertasen und Carboxglukagon aktiviert hauptsachlich die Synthese von Glukose
peptidasen verbleiben die A- und B-Kette Uber die Disulfidind zwar Uber eine Aktivierung der Glykogenolyse und Glu-

16 J GYNAKOL ENDOKRINOL 2010; 20 (2)



koneogenese. Weitere Wirkungen sind die Aktivierung d&P scheint nicht in den Kohlenhydratstoffwechsel involviert
Lipolyse in den Adipozyten sowie Kreislaufeffekte, z. B. durclzu sein, vielmehr scheint es eine Bedeutung in der Regulation
Vasodilatation und Erh6hung des Herzminutenvolumens. gastrointestinaler Funktionen zu haben, unter anderem auch
. . i . .bei der Kontrolle der exogenen Pankreasfunktion und der
Insofern fihren eine Hypoglykéamie, die Zufihrung von Ami-
N L L . Entleerung der Gallenblase.
nosaureng- undp-adrenerge Stimuli, sowie eine Sekretion
des GIP und des CCK zu einer erhdhten Glukagonsekreti(?_% tin
wahrend Glukose selbst, aber auch Insulin und interessantgr-p

. . . : eschreibung
weise auch der_ Neurotransmitter GABA die Sekretion Vm% aus dem Obese-Gen klonierte und damit ent-
Glukagon vermindern.

deckte Proteohormon wird nicht durdie Inselzellersynthe-
GLP-1 und GLP-2 werden vornehmlich intestinal synthetisiettisiert, sondern durch die Adipozyten. Das relativ grof3e Proteo-
im Wesentlichen freilich nicht im Pankreas. Wird GLP-1 imhormon mit 167 Aminosauren wirkt Uber einen spezifischen
Darm einmal freigesetzt, inhibiert es die GlukagonsekretidRezeptor, der in verschiedenen Isoformen vorliegt und zu den
im Pankreas und stimuliert die Insulinsynthese. Offensichitdasse-1-Zytokin-Rezeptoren gehort, wie auch der Rezeptor
lich fihrt GLP-1 auch zu einer Stimulation des Wachstunféir den LIF (Leukamie-Inhibitions-Faktor) oder den G-CSF
der Langerhans’schen Inseln, wodurch méglicherweise au@ranulozyten-Koloniestimulierender Faktor). Rezeptoren
die Somastostatinsynthese angeregt wird. Ahnliches gilt ffinden sich in den verschiedensten Geweben, unter anderem
GLP-2, das z. B. den intestinalen Glukosetransport untersttgztch im Nucleus arcuatus und im Nucleus paraventricularis.
und ,nebenbei auch noch wachstumsférdernde Impulse auf

den Gastrointestinaltrakt austbt. Wirkungen

Leptin hat eine appetithemmende Wirkung und ist daher zentra-
Somatostatin ler Antagonist der appetitstimulierenden Substanzen wie NPY
Beschreibung oder AgRF (,agouti-related protein®). Uberhaupt entfaltet

Somatostatin besteht aus 14 Aminosauren und besitzt einelieptin sehr viele zentralnervése Wirkungen, die sich letztlich
terne Disulfidbriicke. Somatostatin kommt als Antagonist desich auf die Synthese von CRH, GnRH, TRH und GH-RH
Wachstumshormons in vielen Bereichen des zentralen Nervanswirken; dartiber hinaus ist es ein Antagonist des POMC
systems vor, aber auch im Verdauungstrakt, dem Magen utaopiomelanokortikotropin). Zu starke Nahrungsaufnahme,
im Pankreas. Das kodierende Gen ist beim Menschen alufrchaus auch Adipositas, Insulin und Glukokortikoide sowie
Chromosom 3 in der Region 28 prasent. Die Synthese erfadddute Infekte, steigern die Leptinspiegel, wahrend sie durch
aus einem Pra-Prosomatostatin, aus dem dann das Pro-Sdraaten, Testosteron, betaadrenerge Stimuli, Rauchen, aber auch
tostatin abgespalten wird und aus dem letztlich der bioaktideirch Schilddriisenhormone gesenkt werden.

Anteil mit 14 Aminosauren hervorgeht.

Wirkungen Die verschiedenen Peptide bzw. Proteine und

Somatq;tatin unterdriickt die F.reise.tzung von sehrviele.n hY- ihr Einfluss auf die ovarielle Regulation
pophyséaren, aber auch gastrointestinalen und pankreatischen

Polypeptiden bzw. Glykoproteinhormonen. Somatostatin i&ine Hyperinsulindmie kann verschiedenen Ursachen haben,
ein Antagonist von Insulin. Im Magen ist Somatostatin einnter anderem Adipositas, aber auch angeborene Defekte der
potenter Hemmer der Magenséauresekretion und der Pepd$Rezeptoren, woraus sich auch die Begrifflichkeit der Insulin-
freisetzung. Im zentralen Nervensystem fungiert Somatostasistenz ableitet. Erhdhte Insulinspiegel wirken direkt, vor

tin als Neurotransmitter bzw. Neuromodulator. allem aber tiber IGF-1 (und zum Teil auch Uber IGF-2) auf das
Ovar (z. B. die Granulosazellen, die Thekazellen und auch das

Pankreatisches Peptid (PP) ovarielle Stroma) mit dem bekannten Effekt einer lokalen

Beschreibung Hyperandrogenamie. Dieblyperandrogenamie hatrschiede-

Dieses Peptid wurde erst 1984 beschrieben, es besteht ause8Bolgen, unter anderem veranderte SHGB-Spiegel, aber auch
Aminosauren. Es gehort zu einer Familie neuroendokrineme verénderte Synthese verschiedener IGFBPs (siehe
Peptide (siehe oben) wie z. B. auch NPY oder PYY. Die Geoden) woraus sich die typischen Stigmata eines Syndroms der
sitzen auf Chromosom 3, 928, die Synthese erfolgt wie bgdlyzystischen Ovarien (PCOS) ergeben kdnnen mit all den
allenanderen Pankreashormonen aus einem pra-propankreekannten Folgen, wie z. B. Follikelreifungsstérungen, Ovu-
tischen Polypeptidprakursor. Nachdem das Prépeptid im endftionsstérungen, einer Corpus-luteum-Insuffizienz und den
plasmatischen Retikulum entfernt wurde, erfolgt im Golgihirsuten Stigmata. Aufgrund einer Aktivierung des POMCs
Apparat die weitere Aufspaltung und ,Verpackung“ inrkommt es hierbei zu einer vermehrten MSH-Ausschiittung
prosekretorische Granula, die im Weiteren in sekretorisclimelanozytenstimulierendes Hormon), was dann zu dem kli-
Granula umgewandelt werden, wonach die Ausschleusunigchen Bild einer Akanthosis nigrans fihren kann. Es gibt
erfolgt. Bei diesem Prozess féllt auch ein C-Peptid (pankreatinweise, dass eine derartige Hyperinsulinamie durchaus auch

sches Icosapeptid) an. physiologisch sein kann, namlich zum Zeitpunkt der Pubarche
(Senkung des SHBG und dadurch Anstieg der freien Sexual-
Wirkungen steroide).

Insbesondere die Langerhans’schen Zellen in der Nahe des
Duodenums enthalten viele PP-produzierende Zellen. Diehlt Insulin, vor allem beim Diabetes Typ I, so wirden sich
Sekretion von PP ist weitestgehend unter vagaler Kontrolidie Verhaltnisse eigentlich umdrehen. Da Typ-I-Diabetiker,

J GYNAKOL ENDOKRINOL 2010; 20 (2) 17



also diejenigen die insulinpflichtig sind, meist ,straff“ eingePAl-l wird in relativ grol3en Mengen im weil3en Fettgewebe
stellt sind, besteht zumeist ein Zustand einer relativen Hypesnthetisiert, insbesondere in den viszeralen Fettdepots. Der
insulinamie, weswegen bei betroffenen Frauen nicht selten alRAl-1 hat einen Effekt auf die Zellmigration der Adipozyten
ein PCOS angetroffen wird. und die Angiogenese. Bezugnehmend auf die Fertilitat fuhrt

Insulin interagiert in der Regulation des Kohlenhydrat- un%'.ne verminderte PAI-I-Aktivitat zu einem erhéhten Risiko fiir
wiederholte Aborte.

Fettstoffwechsels mit einer Reihe anderer Substanzen, die zum
Teil einen direkten Einfluss auf reproduktive Hormone bzw, . . . .
die Fertilitat, zum Teil diesen Einfluss auf dem Umweg UbéAFdele Bedeutung des Leptins wurde bereits oben eingegangen.

eine Verédnderung der zentralnervdsen StellgréRen nehmer]interokine

Wichtig zum Verstandnis ist die Wirkung einiger sog. Adipobies ist ein Sammelbegriff fir diejenigen Peptide, die im

kine und Enterokine. Darm synthetisiert werden, und fur die es zumeist einen dua-
len Syntheseort im Pankreas, aber auch im zentralen Nerven-
Adiponectin system, gibt.

Es ist das dominierende Proteinhormon, das vom Fettgewebe
sezerniert wird, seine Plasmaspiegel liegen um etwa daérelin
1000-Fache hoher als die des Insulins oder des Leptins. ADie dem Wachstumshormon verwandte Substanz wird haupt-
ponectin scheint die Insulinsensivitat zu erhéhen und auch g&chlich im Magen synthetisiert und ist ein Appetitstimulans.
Fettsdureoxydation, sodass es also einen gunstigen EffektAtfohte Ghrelinspiegel fihren demnach zur Erhéhung der
den Glukose- und Lipidmetabolismus besitzt. Bei Adipositdsahrungsaufnahme und wohl auch zu einer Zunahme der Fett-
und Insulinresistenz sind die Spiegel niedriger. Hohe Adiponemasse. Ghrelin férdert einerseits die Prolaktinsynthese und
tinspiegel scheinen einen positiven Einfluss auf die Folliketsekretion, andererseits hemmt es die LH-Synthese und den
reifung und die Ovulation zu haben. LH-Anstieg. Nicht ganz geklart ist, ob Ghrelin auch embryo-
toxische Effekte besitzt.
Interleukin 6
Dieses ist ein Schliisselmediator der Entziindungsreaktid@@holecystokinin (CCK)
Erhohte IL-6-Spiegel findet man bei Ubergewichtigen Patizholecystokinin wird hauptsachlich von den Mukosazellen des
entinnen. IL-6 scheint die Insulinsensitivitat zu verminderroberen Dinndarms produziert, nach der Nahrungsaufnahme
Offensichtlich kann Interleukin 6 im Fettgewebe synthetisiefteigesetzt und hemmt diese; gleichzeitig fordert es die Gallen-
werden, bei Ubergewichtigen stammen etwa 30% aus deekretion und ist ein wichtiger Neurotransmitter. Zur mensch-
Adipozyten. Interleukin 6 flhrt zu einer Verminderung delichen Fertilitat gibt es wenige Studien: Bekanntist, dass CCK
FSH- und LH-Sekretion. Zudem inhibiert es die Aromataséa der Lutealphase in erhdhten Plasmaspiegeln vorliegt und bei
Aktivitat. Liegen erhdhte IL-6-Spiegel vor, so besteht ein ePatientinnen mit einer PCOS-Konstellation verzogert freigesetzt
hohtes Risiko fiir die Auspragung eines ovariellen Uberstimurd.
lationssyndroms (OHSS).
PeptidYY (PYY)
Tumornekrosefaktor a (TNF-a) Das Peptid YY gehort zur Familie der Neuropeptide Y und
Der TNFa wird auch in den Adipozyten synthetisiert, még-hemmt den Appetit. In Abhangigkeit von der Kalorienaufnahme
licherweise handelt es sich um eine Isoform, die vor allem lokalérd es von den Mukosazellen des Dinndarms sezerniert und
parakrine Effekte auslost. TNdFfiihrt zu einer Erhéhung der Lep- hemmt die entsprechenden Bereiche, insbesondere aktiviert
tinsekretion durch die Adipozyten, gleichzeitig vermindert er dies aber seine Rezeptoren im Nucleus arcuatus und im Nucleus
Adiponektinsynthese. TNE-und sein Rezeptor sind in verschieparaventricularis. Hohe PYY-Spiegel fiihren zu einer erhéh-
dene reproduktive Funktionen involviert, s@zdie Steroidsyn- ten Synthese von FSH und LH in der Hypophyse. Offensicht-
these, die Regression des Corpus luteum und die (verbessditd)unterstiitzt es auf diese Art und Weise positiv das Zyklus-
Antwort auf Gonadotropine. Allerdings sind erhohte TidSpie-  geschehen.
gel embryotoxisch und mit einer erhdhten Abortneigung vergesell-
schaftet, wobei nicht klar ist, ob es sich hier um den @iNfes  Weitere Enterokine sind GLP-1 und GLP-2 sowie der GIP (siehe
dem Fettgewebe oder andere lokale Isoformen handelt. oben).

Resistin

Resistin ist ebenfalls ein Peptid, das aus dem Fettgewebe kommt.

Resistin verbessert die Glukosetoleranz in vivo, eine direk®2 Die regulatorischen Netzwerke

Abhangigkeit der zirkulierenden Plasmaspiegel von der Menge

des Fettgewebes ist bislang nicht belegt. Zumindest bei Ratfgie genannten Substanzen sowie die oben skizzierten Hormone

wurde nachgewiesen, dass erhéhte Ostrogenspiegel die Restishen in einem komplizierten Verhéltnis zueinander. Diese

tinsynthese supprimieren, ein Zusammenhang mit der Auspkismoostase wird in Situationen wie Uber- oder Untergewicht

gung eines PCOS ist bislang freilich nicht bewiesen wordergestort, wobei die Ursachen dieser Stérungen von Hormon-
polymorphismen Giber Rezeptormutationen bis hin zu zentral-

PAI-I nervosen Verhaltensmustern variieren kdnnen. Obwohl es

Der PAI-I (Plasminogen Aktivator Inhibitor Typ 1) ist ein bereits eine Reihe von experimentellen Befunden gibt, die

potenter Regulator der fibrinolytischen Aktivitat des Bluteszeigen, dass einzelne Substanzen direkte Wirkungen auf den

18 J GYNAKOL ENDOKRINOL 2010; 20 (2)



ovariellen Zyklus (bzw. indirekte Gber die Hypophyse) nehmefreilich nehmen auch bestimmt Signale, die vom reprodukti-
waére es derzeit noch verfriiht, Aussagen zu machen, dasses System (ab-) stammen, Einfluss auf die Funktion des Pan-
exakt die eine oder andere Substanz oder der eine oder an#dezas selbst. So wird z. B. Follistatin (bestehend aus 29 Ami-
pathologische Mechanismus sind, die zu Zyklus- und/oder Feeséuren, in 6 Isoformen vorliegend) in den Betazellen
tilitatsproblemen der betroffenen Frauen fiihren. Freilich lieglynthetisiert, ebenso die InhibifeA und 3-B in dena- und

die Annahme nahe, dass die Hyperinsulinamie einerseits bfwZellen. Sowohl Follistatin als auch die Inhibine supprimie-
die Hypoinsulindmie andererseits der zentrale Motor in diesen die Insulinsynthese.

Netzwerk sind, die zu den bekannten Phanomenen wie PCBesm egenlber fordern Aktivine die Insulinsynthese, die Akti-
und/oder Amenorrho fiihren. Beachtenswert ist hierbei die 9¢eg y '

vine1 +p2 werden in defi-Zellen des Pankreas synthetisiert.

Involvierung von Zytokinen, wie z. B. 'des T ,-aber.auch hZudem spielt diese Synthese in der Embryonalentwicklung eine
von Modulatoren der Blutgerinnung wie des PAI-I. Hierdurc ! S .
rof3e Rolle, und zwar im Hinblick auf die Ausformung der

wird klar, dass Uber- und Untergewicht nicht nur zu Problemfnselzellen
beim Zyklusgeschehen fiihren kénnen, sondern auch zu - '
rungen der Implantation, der Graviditat oder mdglicherweideie Glukagonsynthese wird durch Schilddriisenhormone akti-
auch ,nur* des Blutungsmusters wahrend der Menstruationviert, das TRH wird in defi-Zellen sogar selbst synthetisiert.
Dartiiber hinaus besitzen @eZellen den Schilddriisenhormon-
Die genannten Netzwerke spielen freilich auch eine Rolle, werezeptof31, der nachgewiesenermallen ein Substrat fur T3 ist.
kein Uber- oder Untergewicht vorliegt und nur ,der AppetiAuch der Schilddriisenhormonrezepfi#t ist in den Insel-
kommt ...“: Positiv stimulierend auf den Appetit wirken Gluko-organen nachgewiesen, und zwar in @etellen, wobei seine
kortikoide und Norepinephrin (Stressreaktion!), allerding&unktionelle Bedeutung bisher unklar ist.
auch dieMagenftillung, die Uber vegetative Efferenzen zentral
mitgeteilt wird; iberhaupt kommt dem vegetativen Nervensys-
tem (vor allem dem Vagus) hier eine grof3e Bedeutung zu. A's (Maligne) Tumoren
appetithemmend gelten auch CRHMSH (Sonnenbestrah-
lung) sowie Amphetamine (eingesetzt als Appetitziigler) uridicht selten findet sich eine begleitende Hormonsynthese. Sie
Kokain. ergibt sich entweder durch die Proliferation der entsprechend
endokrin aktiven Zellen oder durch eine (echte) ektope Hormon-
Diese Netzwerke, insbesondere aber verminderte Leptinspiegginthese.
sowie die als Neurotransmitter wirkenden Substanzen fiduren
einer Reihe von zentralnervésen Veranderungen: Bekannt sind die Gastroenteropankreatischen neuroendokri-
1. Die Freisetzung von TRH aus dem Hypothalamus nimmen Tumoren (GEP), das Zollinger-Ellison-Syndrom (ein Gas-
ab, mit der Folge, dass TSH abnimmt und es zu einer vétinom), Insulinome, Glukagonome, Somatostatinome und
minderten Synthese von T3/T4 kommt, sich also eine I§4Pome. Erwahnenswert ist auch die Gruppe der MEN, also
tente Hypothyreose auspragt. der multiplen endokrinen Neoplasien.
2. Es kommt zu einer Veranderung der GnRH-Pulsaktivitat
mit der Folge, dass die Sekretion von FSH und Liiramt  Bei Pankreaskarzinomen ist die ektope Synthese der verschie-
bzw. sich der LH-/FSH-Quotient zuungunsten des FSHiensten Hormone beschrieben, so z. B. der Glukokortikoid-
verschiebt. Die Folge sind Zyklusstdrungen mit OvulationsAchse, der Wachstumshormon-Achse, von Parathormon und
problemen, méglicherweise die Ausbildung eines PCOS Hialzitonin und — aus reproduktionsmedizinischer Sicht wich-
hin zur Amenorrho. tig — von HCG, humanem Placentalaktogen (hPL), Prolaktin,
3. Die Freisetzung des GH-Rtimmt abmit einernachfol- TSH und von Androgenen.
genden verminderten Freisetzung des Wachstumshormons.
Es kommt zu einer Restriktion der wachstumsaktiven Im-
pulse in den entsprechend abhangigen Geweben. Im Ex-Implikationen der ,,-itis”
tremfall kann auch eine Verminderung des Korperlangen-
wachstums resultieren. Eine bakterielle Entziindung des Pankreas ist sehr selten, allen-
4. Die Freisetzung von CRH aus dem Hypothalamus variigetlls kommt es noch zu einer aufsteigenden Uberwucherung
stark, vor allem in einer chronischen Stresssituation nimmiB. nach Magenoperationen. Haufiger ist eine Entziindung
die Freisetzung zu, mit der Folge von ansteigenden ACTldurch Verschluss des Ductus pancreaticus.
und Glukokortikoidspiegeln.
5. Auf die Implikation im Hinblick auf das ImmunsystemUnklar ist der Stellenwert von entziindlichen Erkrankungen wie
wurde bereits oben verwiesen. des Morbus Crohn oder der Colitis ulcerosa im Verhaltnis zum
Pankreas. Dies hangt auch damit zusammen, dass die Genese
All die genannten Veranderungen fihren indirekt wiederumieser Erkrankungen bis heute nicht ganz geklart ist, weswegen
zu Stérungen des Zyklusgeschehens, der Eizellreifung undaimch nicht klar ist, ob es tber das GEP Interferenzen gibt.
aller Regel zu Lutealphasendefekten. Eine erhdhte Abortnei-
gung ist bekannt, vor allem wenn es zu einer Akzentuieruhgesentlich haufiger ist die Autoimmun-, itis der Inselzellen,
der TH-1-Antwort (wie z.B. durch das diesbeziglich fihrenddurchaus Ursache eines Typ-I-Diabetes.
Zytokin TNF-0) kommt. Nicht vergessen werden sollte die enge
Korrelation zwischen einem Hyperkortisolizismus und deEine spezielle Situation stellt die Immunsuppression nach
Neigung zu Depressionen. Transplantation dar, heutzutage durchaus ein Zustand, der
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immer haufiger vorkommt und zunehmend Gegenstand vhfara M. Havel PJ, Phélis S, Blank D,
Konsilien in Kinderwunschsprechstunden ist.

Sollten sich bei Infektionen durch Erreger, vor allem wenn die&
nicht erkannt werden, Antikérper gegen Hitzeschockproteir}

Sniderman AD, Cianflone K. Plasma acyla-
tion-stimulating protein, adiponectin, leptin
and Ghrelin. J Clin Endocrinol 2003; 88:
4-602.

Fedorcsék P, Dale PO, Storeng R, Tanbo
, Abyholm T. The impact of obesity and

entwickeln, kann sich hieraus ein echtes Implantationsproblemiin resistance. Hum Reprod 2001; 16:
ergeben, da der humane Konzeptus sehr dhnliche Hitzeschdé®=2"-
proteine (es handelt sich um phylogenetisch gut konserviefgtihbeck G, Rotellar, Hernandez-

Proteine) ab der Implantation bis etwa zur 8. Schwangerscha

zoain JL, Gil MJ, Gémez-Ambrosi J, Sal-
or J, Cienfuegos JA. Fasting plasma

woche exprimiert. Diese Hitzeschockproteine gehdren zughelin concentrations 6 months after gas-

MHC- (major histocompatibility complex-) Ill, Antikdrper fin-

tric bypass were not determinded by weight
loss or changes in insulinemia. Obes Surg

den sich immer wieder bei oder in Folge von chronischen Gae; 14:1208-15.
tritiden oder Darmerkrankungen, aber auch einer Pankreatitis sosman GG, Katcher Hi, Legro RS.

Obesity and the role of gut and adipose

Eine Autoimmunreaktion bislang ungeklarter Genese stellt dasnones in female reproduction. Human

Autoimmune Polyglanduldre Syndrom (APS) dar. Zumeist
handelt es sich um eine antikdrpervermittelte Reaktion ge
das Cytochrom p450 scc (,side chain cleavage®), einen

zymkomplex, der in vielen hormonsynthetisierenden Organeé factor for the high miscarriage rate dur-
eine Schlusselrolle spielt. Vor diesem Hintergrund wird es v

prod Update 2006; 12: 585-601.

mith L, Tracy T, Moore SK. Plasminogen
tivator inhibitor activity: an independent

I%l%rﬁlueck CJ, Wang P, Fontaine RN, Sieve-

ing pregnancy in women. Metabolism

€lgug; 48: 1583-95.

standlich, dass dieses autoimmune Syndrom zugleich Mehrgreg .., ¢ wang p Bormovali s
endokrine Organe befallen kann.

Goldenberg N, Sieve L. Polycystic ovary
syndrome, the G1691A factor V Leiden

Aus reproduktionsmedizinischer Sicht sind das Carpenteruation, and plasminogen activator in-

Syndrom (pramature Ovarialinsuffizienz und Diabetes Typ

{bitor activity. Metabolism 2003; 52:
27-932.

sowie das Schmldt-SynQer (+ Autoimmunthyreoiditis) von, v oo Folliculogenesis s
Bedeutung, man fasst sie in der APS-II-Gruppe zusammen impaired and granulosa cell apoptosis is
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