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KongreBbericht

Sechster Internationaler Kongref3 fur
Endokrinologie Melbourne, 1980

An_ diesem Weltkongre8 nahmen ca. 2000 Endokrinologen teil. Darunter waren 362 Australier, 437

Tel_/nehmer aus USA und 310 Japaner. Westdeutschland und GroBbritannien waren mit je ca. 100

Te{Inehmern vertreten. Die Ubrigen gehorten 23 anderen Nationen an. Hervorzuheben ist die ausge-

zeichnete Organisation und die Gastfreundschaft der Australier, die sich in vielen Veranstaltungen

offizieller und privater Natur ausdriickte. Die wissenschaftlichen Ergebnisse des Kongresses sind in

Form der Proceedings erschienen (in Europa erhéltlich bei ElsevierlNorth-Holland, Biomedical Press,
- 335 Jan van Galenstraat, 1067 A2 Amsterdam, The Netherlands).

Der vermittelte Stand der Forschung auf dem Gebiet der Endokrinologie wird sicher fir den Standort
und die Routine der nichsten Jahre richtungsweisend sein. Aus diesem Grunde werden Vortrage der
einzelnen Symposien, die zuniachst in Form von Abstracts vorlagen, referiert und den Lesern der
Zeitschrift ,,Laboratoriumsmedizin® in mehreren Folgen vermittelt.

Teil Il

| Hormonrezeptoren

Steroidhormonrezeptoren

Jensen und Mitarbeiter berichteten im Rahmen ei-
ner Rezeptorstudie Uber monoklonale Antikdrper
gegen Ostrophilin.

Bei  fritheren Untersuchungen erhielten sie als
Ergebnis einer Immunisierung von Kaninchen oder
Ziegen mit gereinigten Ostradiolrezeptorkomplexen
aus Kalb-Uteruszellkernen Antikorper gegen das
Rezeptorprotein (Ostrophilin), die eine Kreuzreak-
tion mit nukleadrem und extra-nukledrem Ostrophilin
aller ausgetesteten tierischen Gewebe zeigten, je-
doch nicht mit Androgen- oder Progesteronrezep-
toren kreuzreagierten. Das Ziel ihrer Untersuchun-
gen war es, ein reines Antiostrophilin zu erhalten,
das nicht mit anderen Immunglobulinen verunrei-
nigt war. Dies erreichten sie dadurch, daB sie Milz-
immunozyten von zwei immunisierten Rattenstam-
men mit Mausemyeolomzellen kreuzten. Aus dieser
Kreuzung ergab sich ein hybridisierter Zellstamm,
der in der Lage war, ein monoklonales Antiostrophi-

lin zu sezernieren, das im Radio-Immuno-Assay fir
Ostrogenrezeptoren bei menschlichem Brustkrebs
angewandt werden kann.

Milgrom und Mitarbeiter untersuchten die Wirkung
von Progesteron im Kaninchen-Endometrium; diese
besteht u. a. in der Synthese von Uteroglobin.

Eine mRNA fiir Uteroglobin konnte auRer im Endo-
metrium noch in der Lunge nachgewiesen werden,
jedoch zeigte sich hier eine Unabhéngigkeit von
Progesteron oder Kombinationen aus Progesteron
und Ostradiol. Das.l.ungen-Uteroglobin konnte je-
doch durch hochdosierte Dexamethasongaben, die
die Konzentration seiner mRNA nicht beeinfluiten,
erhéht werden. Somit scheint sich das Uteroglobin
als Untersuchungsmodell anzubieten, um eine un-
terschiedliche hormonelle Kontrolle ein und dessel-
ben Proteins in verschiedenen Geweben zu studie-
ren.

In seiner Rezeptorstudie fir Nebennierenrindenste-
roide stellte Funder einleitend fest, daR die Neben-
nierenrinde die Hauptquelle fiir Mineralocorticoide
und Glukocorticoide sei, wobei eine der Hauptauf-
gaben der Mineralocorticoide darin bestehe, den
NatriumfluR in Epithelgeweben zu steuern. In den
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letzten 10 Jahren wurden Mineralocorticoidrezep-
toren an einer Vielfalt von epithelialen Geweben -
Niere, Parotis, Darm, Krotenblase — nachgewiesen,
wihrend sie in nicht-epithelialen Geweben -~ Herz,
Leber — nicht nachgewiesen werden konnten. In
jungster Zeit konnten jedoch Aldosteronbindungs-
strukturen im Gehirn, dem Endothel der Aorta und
an Hypophysenzellen nachgewiesen werden. An-
hand dieser Befunde scheint eine Neudefinition des
Wortes ,,Mineralocorticoid’’ unerlaBlich, und man
muR sowohl im physiologischen wie auch im pa-
tho-physiologischen Bereich eine Wirkung von Al-
dosteron an nicht-epithelialen Geweben anneh-
men. Die Glukocorticoidrezeptoren waren klassi-
scherweise definiert als Bindungsstrukturen mit be-
grenzter Kapazitat und hoher Affinitat fir Dexame-
thason und Triamcinolon und mit einer charakteri-
stischen Wirkungshierarchie fiir andere Steroide.
Sie sind ubiquitdr vorhanden und in einem breiten
Spektrum von Organen und Systemen wirksam. Ab-
weichungen im biologischen Verhalten zwischen
natiirlichen und synthetischen Steroiden sind be-
kannt. Diese Wirkungsunterschiede verlangen nach
einer klaren Definition des Wortes ,,Glukocorti-
coid”, wenn dieser holistische Begriff Uberhaupt
noch angebracht ist. In jlingsten Studien an Rinder-
geweben konnten weitverbreitete Bindungsstellen
mit hoher Affinitat fir Dexamethason bei gleichzei-
tig geringer Affinitat fir Triamcinolon nachgewie-
sen werden.

Diese Bindungsstellen entsprechen nicht den klas-
sischen Glukocorticoidrezeptoren. Sie besitzen eine
hohere Affinitat fir 17-Alpha-Hydroxy-Progeste-
ron als fur irgendein anderes natirlich vorkommen-
des Steroid. Bei Menschen und im Schafsgewebe
besitzen diese Rezeptoren sowohl fir Dexametha-
son wie auch fiir Triamcinolon eine geringe Affinitat.
Wenn diese Bindungsstellen physiologische Wir-
kungen vermitteln sollten, dann sind unter Umstéan-
den die Begriffe ,,Mineralocorticoid” und ,,Gluko-
corticoid” zu beschrankt, um die Nebennierenrin-
densteroide zu klassifizieren.

Nebennierenrinden-ACTH-Rezeptoren

In biochemischen und genetischen Untersuchun-
gen lber die ACTH-Wirkung fanden Schulster und
Bristow bei zwei Zellmutanten von Nebennierenrin-
dentumoren, dal} eine veranderte Ansprechbarkeit
. bei der Steroidproduktion verdnderten Aktivitats-
mustern der Adenylatcyklase oder cAMP-abhéangi-
gen Proteinkinase parallel lauft. Dieses spricht fir
eine zwangslaufige ACTH-Abhangigkeit dieser
Enyzme. Diese Befunde waren bereits von Vorunter-
suchern erhoben worden. Bei ACTH-Bindungsstu-
dien mit radioaktiv markiertem Hormon fand man
zwei verschiedene Typen von Nebennierenrinden
ACTH-Rezeptoren, von denen der eine mit der Ste-

roidproduktion in Verbindung zu bringen ist und der
andere mit der cAMP-Produktion. Anhand der von
diesen und anderen Untersuchern erhobenen Be-
funde nimmt man fir die ACTH-Wirkung zwei ver-
schiedene Modelle an, von denen nur eines die
cAMP-Produktion beinhaltet.

Dieses Modell steht in Analogie zu der bekannten
Wirkung der Katecholamine auf Alpha- und Beta-
adrenerge Rezeptoren und diirfte wohl auch fir an-
dere Peptidhormone anwendbar sein.

In ihrer Studie iiber Peptidhormonrezeptoren und
die Kontrolle der Steroidproduktion fanden Dufau
und Mitarbeiter, daR® die Wirkung der trophischen
Hormone in steroidproduzierenden Geweben durch
die Wechselwirkung von spezifischen Rezeptoren
mit hoher Affinitat, die an der Plasmamembran der
Zielzelle lokalisiert sind, und den entsprechenden
Hormonen vermittelt wird. Die Hormenrezeptoren
fir LH und HCG an Leydigzellen und Lutealzellen
des Ovars konnten nachgewiesen werden, und es
erwies sich, daB sie als eigenstandige physikalische
und funktionelle und von der Adenylatcyklase diffe-
renzierbare Funktionskomplexe an der Zellmembran
nachweisbar waren. Die Steroidproduktion der Ley-
digzellen hangt von der Anzahl der LH-Rezeptoren
ab, die wiederum von dem im Plasma vorhandenen
LH-Spiegel abhangig sind. Zusammenfassend er-
gab sich, daR die Steroidbiosynthese durch die suk-
zessive Wirkung der cAMP, Proteinkinase und
Phosphorylase aktiviert wird und daR sie durch die
Steroide, die unter hormoneller Stimulation gebildet
werden, moduliert wird.

Prolactinrezeptoren

Falconer untersuchte die biochemischen Wirkun-
gen des Prolactins auf die Brustdrise.

Obwohl es seit ca. 40 Jahren bekannt ist, daf® Pro-
lactin die Laktation an den entsprechend vorbereite-
ten Séaugetieren einleitet, fand man erst 1972, da
der Wirkungsangriffspunkt des Prolactins an der
Oberfliche der Alveolarzelle der Brustdrise liegt.
Dort konnten spezifische Prolactinrezeptoren nach-
gewiesen werden. In jingsten Studien konnten si-
gnifikante Unterschiede in Affinitdt und Anzahl der
Prolactinrezeptoren der Brustdriise wahrend der
Spatschwangerschaft und der frithen Laktations-
phase sowie ein antagonistischer Progesteroneffekt
nachgewiesen werden. Prolactin induziert an diesen
Zellen die Mitose, DNA-Synthese, RNA-Synthese
und die Bildung spezieller Milchkomponenten. Als
,.second messengers’ mit stimulierender Wirkung
konnten  Spermidin, Prostaglandin-lFZ-AIpha,
cGMP, Arachidonséure und Phospholipase-A iden-
tifiziert werden. Ferner steigert Prolactin die intrazel-
luldre Kaliumaufnahme bei gleichzeitiger Natrium-
abnahme. Obwohl weitere Einzelheiten der Prolac-
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tinwirkung auf die Laktogenese bisher unerforscht
sind, scheint der Wirkungsmechanismus grundsatz-
lich in einer Stimulierung der Transcription von bis
dahin nicht transcribierten Abschnitten von Zellge-
nomen, die spezifische Milchbestandteile kodieren,
zu bestehen.

Im Fall einer langandauernden Amenorrhoe, die
durch eine Hyperprolactindmie bedingt ist, scheint
Prolactin die Nebennierenrindenandrogensekretion
zu stimulieren. Im Falle des Hyperthyreoidismus
wurde eine Abnahme der Dehydroepiandrosteron-
sulfatsekretion beobachtet. In vitro konnte an
menschlichem Nebennierenrindengewebe eine
mogliche Kontrolle der Steroidproduktion durch en-
dogene Steroide nachgewiesen werden; in vivo-
Untersuchungen stehen z. Z. noch aus.

Beta-Adrenerge Rezeptoren

Nach Untersuchungen von Exton ist die Wirkung
des Glukagons beim Abbau des Leberglykogens mit
einer Aktivierung der Adenylatcyklase verbunden,
die wiederum eine intrazellulare Anhaufung von
cAMP nach sich zieht. Dies wiederum fiihrt zu einer
sukzessiven Aktivierung der cAMP-abhangigen
Proteinkinase, Phosphorylase-B-Kinase und Phos-
phoarylase. Die Wirkung der Katecholamine auf die
Glykogenolyse innerhalb der Muskelzelle ist aus-
schlieRlich durch Beta-adrenerge Rezeptoren ver-
mittelt und beinhaltet eine é&hnliche cAMP-
abhangige Kaskade von Phosphorylierungsreaktio-
nen. Im Gegensatz hierzu lauft die Katecholamin-
abhéangige Stimulierung der Glykogenolyse der Le-
berzelle (iber zwei verschiedenen Mechanismen, die
durch verschiedene Rezeptoren vermittelt sind. In
den einen Weg sind Beta-adrenerge Rezeptoren
und cAMP eingeschaltet, in den anderen Alpha-
adrenerge Rezeptoren; der letzte Weg ist cCAMP-
abhingig. Die Wirkung von Glukagon und Alpha-
adrenergen Substanzen auf die Glykogenolyse der
Leber wird durch Insulin eingeschrénkt. Diese Ein-
schrankungen resultieren aus einer Abnahme des
cAMP und des Kalziums innerhalb des Cytosols.

73-Rezeptorenkomplexe

Segal und Mitarbeiter beschéftigten sich in in-vi-
tro-Experimenten mit den priméren Angriffspunkten
und Mechanismen der Schilddriisenhormonwir-
kungen und stellten fest, da der primére Angriffs-
punkt dieser Hormone an der Zelimembran zu su-
chen ist, wobei T 4 und/oder T 3 im Tierexperiment
folgende Wirkungen ausiiben: Beschleunigung der
Wasser- und Elektrolytbewegungen durch Haut
und Membranen, Kumulierung freier Aminosauren
im embryonalen Gewebe, gesteigerte Glukoseauf-
nahme in Gewebekulturen von embryonalen Herz-
zellen und gesteigerter lipolytischer Effekt des Adre-

nalins in Adipozyten. Beziiglich des Glukosestoff-
wechsels kommen die Untersucher zu'der Uberzeu-
gung, da die Wirkung des T 3 primér in Zusammen-
hang mit der Wirkung einer calciumabhéngigen
Adenylatzyklase zu sehen ist, die zu einem intrazel-
lularem Anstieg des cAMP fiihrt. Dies wiederum
flihrt zu einer gesteigerten Glukoseaufnahme durch
die Plasmamembran. Diese Wirkungen werden auf
der Zellmembranebene vermitteit.

Bei ihren Studien -iiber den Mechanismus der
Schilddrisenhormonwirkung auf den Zellkern kom-
men de Groot und Roe zu dem Ergebnis, daR ein an
der Kernmembran lokalisierter T 3-Rezeptorkom-
plex zu einem frihen Anstieg der Polymerase-
Funktion fihren konnte, was in der Folge wiederum
zu einem generalisierten Anstieg der RNA und Pro-
-teinsynthese fiihren konnte, wobei der T 3-Rezep-
torkomplex von seiner Funktion her als ein Induk-
tionsmolekiil betrachtet werden konnte.

Il Produktion und Sekretion von Hormonen

Aldosteron-Sekretion

Coghlan und Mitarbeiter kommen, wie schon an-
dere Untersucher (1965) vor ihnen zu dem Ergeb-
nis, daR bei der Aldosteron-Sekretion und der Kon-
trolle der Sekretion, Veranderungen der Ansprech-
barkeit der Zona glomerulosa von groRer Bedeutung
sind. Diese wird, wie im Tierexperiment gezeigt wer-
den konnte, beeinflu®t von Natriummangelzustén-
den und von Angiotensin-li, wobei Coghlan den
Natriummangelzustdnden grofRere Bedeutung zu-
spricht. AuRerdem wird noch ein weiterer, zuséatzli-
cher Faktor vermutet.

Aguiléfa und Mitarbeiter untersuchten die Bedeu-
tung von Angiotensin-1l bei der Kontrolle der Aldo-
steron-Sekretion unter veranderter Natriumauf-
nahme in in-vivo und in-vitro Experimenten an der
Ratte.

Dabei zeigte sich, daB unter Natriumrestriktion die
Empfindlichkeit fiir Aldosteron zunahm, wobei
gleichzeitig die Aktivitdt der Enzyme des Aldoste-
ronsynthesewegs zunahm (18-, 21- und 11-Hydro-
xylase). .

Nach diatetischer Natriumrestriktion konnten
McCaa und Mitarbeiter im Tierexperiment eine
deutliche Empfindlichkeitszunahme der Zona glo-
merulosa auf ACTH feststellen. Nach ihren Untersu-
chungen kommt dem Kalium eine wichtige Rolle bei
der Kontrolle der Aldosteron-Sekretion bei normaler
und verminderter Natriumaufnahme zu; ferner
scheinen einige Hypophysenhormone (nicht
ACTH) eine Rolle als konditionierende Faktoren fur
normales Aldosteronansprechen auf Angiotensin-ii
zu spielen.
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Beim ruhenden Menschen scheinen nach Untersu-
chung von Oelkers und Mitarbeitern kurzzeitige
Wechsel des Plasma-Aldosteron abhéngig von pul-
satilen Veranderungen des Plasma-ACTH-Spiegels
zu sein.

Die Verabreichung von hohen Dosen von ACTH
iber einen langen Zeitraum fiihrt zu einem voriber-
gehenden Anstieg der Aldosteron-Sekretion. In
Ubereinstimmung mit anderen Untersuchern kom-
men die Autoren zu dem SchluB, daB einige bisher
nicht identifizierte Hypophysenfaktoren auRer
ACTH in den Regulationsmechanismus der Aldo-
steron-Sekretion eingreifen. Diese Mechanismen
miuissen jedoch noch genauer studiert werden. Auch
nach den Untersuchungen der oben genannten Au-
toren scheint dem Kalium in diesem Zusammenhang
insofern besondere Bedeutung zuzukommen, als
daR sehr niedrig dosierte Infusionen von Kalium-
Chlorid Plasma-Aldosteron stimulieren, ohne daR es
dabei zu auffédlligen Veranderungen der Plasma-
Kaliumkonzentration kommt. '

Regulation der FSH-Sekretion

Die Regulation der FSH-Sekretion im Bereich der
Hypothalamus-Hypophysen-Ovarachse be|m Pri-
maten untersuchte Hodgen.

Es ist bekannt, daR die Regulation der FSH-Sekre-
tion beim Primaten curch zahlreiche positive und
negative Feedback-Mechanismen gesteuert wird
und durch Rezeptoren sowohl im Hodengewebe
wie auch im Hypothalamus-, Hypophysengewebe
beeinfluRt wird. Nach neueren Befunden beeinflus-
sen neben ovariellen Steroiden auch Nicht-Steroid-
substanzen des Ovarialgewebes die Regulation der
Gonadotropinsekretion, besonders die Regulation
der FSH-Sekretion. Dies konnte im Tierexperiment
bewiesen werden. Die Bedeutung des ovariellen In-
hibins im Bereich der Hypothalamus-Hypophysen-
Ovarienachse konnte nicht eindeutig gekléart wer-
den, jedoch ist es wahrscheinlich, daR auBer Ostra-
diol und Progesteron andere Faktoren des Ovarial-
gewebes die FSH-Spiegel beeinflussen. Allerdings
bleibt die Frage offen, ob die Ovarien diese nicht-
steroidale, inhibinahnliche Substanz in den Blut-
kreislauf einbringen, wo sie dann an der Regulation
der FSH-Sekretion im Bereich der Hypothalamus-
Hypophysenachse teilnimmt.

V Photoperiadiz)'tét und LH-FSH-Sekretion

Follet untersuchte die photoperiodische Kontrolle
der Vermehrung bei Végeln und fand dabei heraus,
daB der hauptsachliche Effekt der , langen Tage” in
einer Zunahme der LH- und FSH-Sekretion liegt.
Nach Ausreifung der Gonaden kommt es dann zu
einem Abfall des FSH, wahrend die LH-Spiegel

konstant hoch bleiben. Da die Gonadotropinspiegel
auch bei Vogeln, denen die Gonaden entfernt wur-
den, durch die Tagesldnge kontrolliert werden, darf
man annehmen, daB die Photoperiodizitadt nicht wie
bei einigen Saugetieren primar dadurch wirkt, daf
sie die Ansprechbarkeit auf Sexualsteroide dndert.
Ferner wurde festgestellt, daB die Vogel einen extra-
retinalen Lichtrezeptor besitzen, der mdglicherweise
in der medio-basalen Hypothalamusgegend lokali-
siertist. Fir einige Végelarten konnte nachgewiesen
werden, dal lichtsensible Bezirke in dieser Gegend
das testikuldare Wachstum stimulieren. Die Tages-
lange wird mit einer ,,zirkadianen Uhr” gemessen,
wobei es unklar ist, ob die Schliisselkomponenten in
der suprachiasmatischen Region liegen. Durch La-
sionsexperimente konnte nachgewiesen werden,
daR die letzten Stationen bei der Lichtdetektion im
Hypothalamus liegen, daR lange Tage eine
Gn-RH-Sekretion stimulieren, moglicherweise iber
einen adrenergischen Stoffwechselweg. Der Epi-
physe der Vogel scheint in diesem Gesamtrahmen
keine besonders wichtige Rolle, wie z. B. beim
Goldhamster, zuzukommen.

Melatoninfreisetzung und Photokontrolle der
Fortpflanzung

Klein und Tamarkin untersuchten die Rolle der Epi-
physe bei der jahreszeitenabhdngigen Fortpflan-
zung.

Die Untersuchungen gehen von der bekannten Tat-
sache aus, daR die Epiphyse beim Hamster das Mitt-
lerorgan der Photokontrolle der Vermehrung ist.
Diese Funktion besteht in einer antigonadotropen
Wirkung und ist von einer intakten Innervierung ab-
hangig. Diese antigonadotropen Effekte der Epi-
physe sind sehr wahrscheinlich durch das Melato-
nin bedingt. Beim Hamster wird dieses Melatonin
nur wahrend einer kurzen Zeitspanne in der Nacht
freigesetzt. Diese exakte zyklische Freisetzung bei
Siugetieren scheint durch den Nukleus suprachias-
maticus, der wie eine autonome 24-Stunden-Uhr
funktioniert, kontrolliert zu werden. Diese Kernre-
gion, die durch Neurong mit der Epiphyse in Verbin-
dung steht, erhalt Photoimpulse von den Augen. Es
zeigte sich im Experiment, da die Melatoninaus-
schiittung von dem Funktionszustand der Gonaden
unabhingig funktionierte. Diese Befunde lassen
vermuten, daR ein Zusammenbruch der Fortpflan-
zungsfunktionen maglicherweise durch maximale
Melatoninsekretion bei gleichzeitig maximaler Me-
latoninempfindlichkeit bedingt sein kann. Mogli-
cherweise wirkt sich dieser Effekt auf die Epiphyse
aus, von der bekannt ist, dafl niedrige Melatonin-
konzentrationen die LH-RH-Wirkung verhindern

- kann.
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Produktion von Nebennierensteroiden

Hochberg und Liebermann untersuchten naturlich
vorkommende Lipidderivate von Delta 5-3 Beta-
ol-Steroiden in der Nebenniere und identifizierten
eine neue Klasse apolarer Steroide, die sie, lipoidale
Steroide’ nannten.

Durch Behandlung mit Alkali konnen sie in freie
..Steroide”” umgewandelt werden. Durch gaschro-
matographisch/massenspektroskopische Untersu-
chungen konnten diese Steroide als Pregnenolon-
Palmitat, Pregnenolon-0Qleat, Pregnenolon-Stearat,
Pregnenolon-Linoleat und Pregnenolon-Arachido-
nat identifiziert werden. Untersuchungen uber
Struktur und Funktion dieser bislang noch nicht be-
kannten apolaren Steroidderivate stehen z. Z. noch
aus.

Die Steroidproduktion der menschlichen Fetalne-
benniere studierten Simpson und Mitarbeiter an Ge-
webekulturen, und fanden, daB gerade zum Zeit-
punkt der Geburt groRe Mengen an Steroidhormo-
nen produziert werden.

In diesem Zusammenhang wurde speziell die Be-
deutung des Cholesterols und seiner Lipoproteine
untersucht. Die Sekretion von Dehydroisoandroste-
ronsulfat, Pregnenolonsulfat und Cortisol konnte
gemessen werden, wenn verschiedene Lipoproteine
im Kulturmedium vorhanden waren. Ferner wurde
die Aufnahme und der Abbau radioaktiver Lipopro-
teine gemessen wie auch die Denovosynthese von
Cholesterol. Fiir die Steroidhormonbiosynthese war
die Zugabe von ACTH unerlaRlich. Es zeigte sich
unter diesen Versuchsbedingungen, daB die Sekre-
tion aller drei Steroide durch Low-Density-Lipopro-
tein (LDL) deutlich stimuliert wurde. High-Densi-
ty-Lipoprotein (HDL) erwies sich als weniger effek-
tiv und Very-Low-Density-Lipoprotein hatte fast
keinen EinfluB. Fiir jodmarkierte LDL konnte im
menschlichen Fetalnebennierengewebe Aufnahme
und Umsatz nachgewiesen werden. Die Umsatzrate
wurde durch ACTH stimuliert, was vermuten [38t,
daR dieses Hormon ein wichtiger Regulator fur den
Cholesterolstoffwechsel zu sein scheint. Auf den
HDL-Umsatz konnte kein ACTH-EinfluR nachge-
wiesen werden; somit scheint LDL-Cholesterol eine
im Gegensatz zu HDL-Cholesterol wichtige Quelle
fir die Steroidproduktion der Fetalnebennieren-
rinde zu sein. In Ubereinstimmung mit diesen Be-
funden fand man im Nabelschnurblut im Vergleich
zu Erwachsenenblut relativ geringe LDL-Spiegel.
Die Untersucher schlieBen daraus, daB unter Einwir-
kung des ACTH, das im Fetalplasma in grofer
Menge nachgewiesen werden konnte, die Neben-
nierenrinde LDL-Cholesterol in sehr hohem Mafle
verstoffwechselt. So darf die Versorgung mit Chole-
sterol als der limitierende Faktor fiir die Steroidpro-
duktion betrachtet werden und ebenso 138t sich

auch die hohe endogene Cholesterolsyntheserate
im Fall eines Cholesteroldefizits im Plasma erklaren.
Folglich kann man schlieBen, daR Faktoren, die die
LDL-Synthese beim menschlichen Fetus regulieren,
ebenfalls bei der Steroidproduktion der Fetaineben-
nierenrinde eine bedeutende Rolle spielen.

Nach Untersuchungen von Serio und Mitarbeitern
tber die Kontrolle der Androgenproduktion der Ne-
bennierenrindenhormone werden die Glukocorti-
coide hauptsachlich durch ACTH kontrolliert, wah-
rend Aldosteron- und Androgenproduktion der Ne-
bennierenrinde durch andere Faktoren stimuliert
werden.

Nach neuesten Untersuchungen im Tierexperiment
scheint die Hypophyse einen stimulierenden Faktor
fiir die Androgene der Nebennierenrinde zu produ-
zieren. Genauere Untersuchungen stehen z. Z. noch
aus. -

Hemmung der FSH-Sekretion und -Ausschittung

Baker und Mitarbeiter untersuchten im Tierexperi-
ment mit einem Bioassay die inhibindhnliche Akti-
vitat einer Proteinpraparation aus Hodenextrakten
und -flussigkeit.

Diesen Proteinpraparationen kommt -eine hem-
mende Wirkung auf die FSH-Sekretion zu. Beim
kastrierten Schaf konnte die FSH-Ausschuttung
ebenfalls dadurch unterdriickt werden, daf man den
Tieren eine Inhibinstandardpraparation aus testiku-
larer Schafslymphe infundierte. Dabei zeigte sich,
daR die spezifische Aktivitat der Proteinpraparatio-
nen aus der Retetestisflissigkeit vom Schaf um ein
vielfaches groRer war als die von Vergleichsprapara-
tionen, die aus Hoden oder Ovarextrakten, Samen-
fliissigkeit oder ovarieller Follikelflissigkeit gewon-
nen wurde. Im Verlauf der Untersuchung gelang es
Baker und Mitarbeitern, die Molekdlstruktur des In-
hibins in der Retestestisflissigkeit mit physikali-
schen und chemischen Methoden eingehender zu
analysieren.

Mit Hilfe eines Bioassays wiesen de Yong und Mit-
arbeiter im Tierexperiment in der follikuldren Ova-
rialflissigkeit ebenfalls Inhibinaktivitdten nach.

Dabei zeigte sich, daR die Follikulérflissigkeit im
Gegensatz zu Steroiden einen FSH-Anstieg verhin-
dern konnte. Diese FSH-Unterdriickung nahm bei
weiblichen Ratten mit zunehmendem Alter zu, wah-
rend sie bei mannlichen konstant blieb. Das laft die
Vermutung zu, daB die Hypophyse bei weiblichen
Ratten mit zunehmendem Alter sensibler auf Inhi-
binaktivitat reagiert. Somit scheint dem endogenen
Inhibin bei der weiblichen Ratte in der postpuberta-
ren Phase eine groRere Bedeutung zuzukommen,
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wihrend der InhibineinfluB auf das FSH bei der
maéannlichen Ratte wahrend der préapubertidren Phase
von gréRerer Bedeutung zu sein scheint.

Steinberger untersuchte die Inhibinsekretion von
isolierten Sertolizellen.

Nachdem sie schon in friheren Experimenten nach-
gewiesen hatte, daR die Sertolizellen der Ratten in
Kultur den Sertolizellfaktor (SCF), eine inhibindhn-
liche Substanz, produzieren, die selektiv die Freiset-
zung und die Denovosynthese von FSH in der Rat-
tenhypophyse unterdrickt, vermutet sie anhand
ihrer neuesten Untersuchungen, daR die Inhibin-

Ku rzreFera te

sekretion der Sertolizellen in vivo von anderen Ho-
denzellen unabhangig ist, jedoch durch die Gona-
dotropine und Androgene reguliert wird. Fernerhin
scheint die Inhibinsekretion durch hohere Tempera-
turen als sie im Hoden vorkommen, beeintrachtigt
zu werden.
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Das aktuelle Spektrum der Schilddrisendiagnostik

Das aktuelle Spektrum der
Schilddrusendiagnostik zur arztlichen und
klinischen Aufgabe

P. C. Scriba, Libeck
Klinik fir Innere Medizin, Medizinische Hochschule Libeck

Mit der verbesserten Zugéanglichkeit und der konsekutiv verbrei-
terten Anwendung der Methoden der Schilddriisendiagnostik
ergibt sich die Notwendigkeit, auch differenzierte Interpreta-
tionsprobleme fiir den nicht speziell Erfahrenen losbar zu ma-
chen. Die Referenten dieser Veranstaltung werden die Brenn-
punkte des gesicherten Fortschritts der Analytik und der Diagno-
stik darstellen. In der Erfahrung des Klinikers bestehen heute
Schwierigkeiten besonders bei der oft ibersehenen Altershyper-
thyreose, bei der Interpretation von Schilddriisenbefunden in
Gegenwart zusétzlicher schwerer Erkrankungen, bei der differen-
ten medikamentdsen Therapie und bei der Steuerung der Be-
handlung mit Schilddriisenhormonen und mit antithyreoidalen
Substanzen. Diese Schwierigkeiten sind durch allzu mechanisti-
sche diagnostische Stufenprogramme nur schwer zu beseitigen.
Pathophysiologisches Verstindnis und Kenntnis der Fehlermég-
lichkeiten ermoglichen es besser, der Situation des einzelnen
Patienten gerecht zu werden. ’

TRH-Stimulationstest und
schilddrusenstimulierende Antikorper

C. R. Pickardt
Medizinische Klinik Innenstadt der Universitat Mdnchen 1.

Die radioimmunologische Bestimmung des thyretropen Hypo-
physenvorderlappenhormons TSH gibt eine komplementare In-
formation zu den peripheren Schilddriisenhormonspiegeln. Ein

empfindlicher TSH-Radioimmunoassay muR in TSH-freiem

,.Null”-Serum mit kalter Vorinkubation durchgefiihrt werden; die

spezifische Aktivitat des *2*Jod-markierten TSH solite mdglichst

niedrig sein. Die untere Nachweisgrenze sollte unter 1 pE TSH/ml

Serum liegen. Mit einer so definierten Methode deutet ein basaler
TSH-Spiegel von > 3,0 uE/ml einen Schilddriisenhormonman-
gel an. Da mehr als 10% aller Gesunden einen basalen TSH-Spie-
gel von < 1,0 uE/ml haben, wird zum Nachweis einer normalen
Schilddriisenfunktion bzw. der Suppression der TSH-Sekretion
der Stimulationstest mit thyreotropin releasing hormone (TRH)
durchgefiihrt. Die Standardtests werden mit 200 oder 400 pg
TRH . v. durchgefiihrt, der TSH-Anstieg wird zur 30. Minute post
inject. gemessen. Der normale Anstieg betragt 2,7 bis 22 pE/ml
und dokumentiert eine normale Schilddriisenfunktion. Der pro-
trahierte Stimualtionstest mit 40 mg TRH per os mit Entnahme der
zweiten Blutprobe nach 3-4 Stunden hat u. E. eine einge-
schrankte Praktikabilitdt im ambulanten Routinebetrieb. Dariiber
hinaus steht zu erwarten, daR die verminderte Stimulierbarkeit der
TSH-Spiegel z. B. bei dekompensierenden -autonomen Adeno-
men verschleiert wird. Dieser Test bedeutet eine Vergroberung in
der Diagnostik.

Die fehlende Stimulierbarkeit der TSH-Sekretion bedeutet nicht,
daR eine floride Hyperthyreose vorliegt. Zustande mit fehlender
Stimulierbarkeit ohne aktuelle Hyperthyreose sind

a) mit Hyperthyreoserisiko: die ,,euthyreote Autonomie”, die be-
handelte Hyperthyreose,

b) die Schilddriisenhormontherapie,

c) die volistindige thyreotrope Hypophysenvorderlappeninsuffi-
zienz,

d) schwere internistische Allgemeinerkrankungen.

Schilddrisenstimulierende Antikérper der IgG-KIaLse kommen
bei Patienten mit sogenannter immunogener Hyperthyreose/
Morbus Basedow vor. Die Nachweismethoden arbeiten mit hu-
manen Schilddriisenmaterial. Mit dem Radiorezeptorassay wird
TSH-verdriangende Aktivitdit der Gamma-Globulinfraktion von



