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— =¥ Die Hypophyse ist das zentrale Steuerorgan des Endokriniums (s. Kap. 19). Uber glandotrope

Hormone steuert die Hypophyse auch untergeordnete endokrine Driisen wie die Schilddriise, die Nebenniere und
die Gonaden. Ansammlungen von endokrinen Zellen wie die parafollikuldren Zellen in der Schilddriise, die Haupt-
zellen in den Nebenschilddriisen, die endokrinen Zellen der Pankreasinseln und das Nebennierenmark werden nicht
durch die Hypophyse kontrolliert. Dies gilt auch fiir die Epiphyse, die den Tag-Nacht-Rhythmus steuert.

20.1 | Schilddriise

Entwicklungs Die Schilddriise (Glandula thyroidea)
wiegt etwa 30 g. Sie entwickelt sich aus dem Epithel im
Bereich des Zungengrunds. Als Relikt der von dort aus-
gehenden Ausstiilpung bleibt das so genannte Foramen
caecum iibrig (® Abb.14.1). Die Anlage der Schilddrii-
se wandert nach kaudal und befindet sich schlieflich in
Form von rechtem und linkem Lappen neben und un-
terhalb des Kehlkopfes, bedeckt von den unteren Zun-
genbeinmuskeln (® Abb.20.1 und 20.2). Die beiden
Lappen der Schilddriise sind etwa in Hohe des 3. Tra-
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Abb.20.1. Menschliche Schilddriise in Nachbarschaft zu Trachea und Larynx.
(Nach Junqueira et al. 1996)

chealknorpels durch den Isthmus verbunden. Dieser
besitzt hdufig noch einen rudimentéren, kranial liegen-
den wunpaaren Anteil, den Lobus pyramidalis
(®Abb.20.1). In die Anlage der Schilddriise wandern
aus der 5. Schlundtasche Zellen ein, die sich spéter in
Kalzitonin sezernierende Zellen (s. unten) umwandeln.
An der Riickseite der Anlage lagern sich meist in vier
Bezirken Zellen aus der 3.und 4. Schlundtasche an, aus
denen sich die Parathormon freisetzenden Neben-
schilddriisen entwickeln (Kap.20.2).

Aufbaup Die Schilddriise ist hauptsdchlich aus Folli-
keln aufgebaut, die jeweils aus einem Hohlraum beste-
hen, der von einem einschichtigen Epithel ausgekleidet
ist. Je nach Funktionszustand ist das Follikelepithel
platt bis hochprismatisch (® Abb.20.3 und 20.4). In
den Hohlrdaumen der Follikel wird das von den Epithel-
zellen gebildete Thyroglobulin in Form eines Kolloids
gespeichert. Thyroglobulin, ein Glykoprotein mit ei-
nem Molekulargewicht von etwa 330000, ist eine Vor-

Abb.20.2. Querschnitt des Halses. Zu erkennen ist die Schilddriise in ihrer
Nachbarschaft zur A. carotis communis und Trachea. (Aus Bulling et al.Body Ex-
plorer 2.0 2000)
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Abb.20.3. Histologie von Schilddriisengewebe verschiedener Aktivitat. Die Hohe des Follikelepithels und die Kolloidmenge ist ein MaB fiir die Aktivitét der Driise.

Im rechten Schnitt sind Kalzitonin produzierende parafollikuldre Zellen zu sehen (Pfeil). Balken = 100 um. (Nach Junqueira et al. 1998)

Kolloid

Zellen des
Follikelepithels

parafollikulare
Zellen

Abb.20.4. Elektronenmikroskopisches Bild von Zellen des Follikelepithels und von parafollikuldren Zellen einer Schilddriise. Balken = 10 pm. (Aus Junqueira et al.

1998)
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stufe und Speicherform der Schilddriisenhormone. Bei
Bedarf werden daraus von den Epithelzellen hydroly-
tisch die Schilddriisenhormone Thyroxin (T,) und Tri-
jodthyronin (T;) freigesetzt und in den Blutkreislauf
abgegeben (s. unten). Die Epithelzellen sitzen einer Ba-
sallamina auf und tragen apikal Mikrovilli. Zwischen
den Follikeln der Schilddriise befindet sich ein dichtes
Netzwerk von Kapillaren (® Abb. 20.4), das aus den Aa.
thyroidea superior und inferior gespeist wird. Wie in
anderen endokrinen Driisen sind die Endothelzellen
der Kapillaren fenestriert. Zahlreiche Endigungen des
autonomen Nervensystems deuten darauf hin, dass die
Funktion der Schilddriise auch neuronal beeinflusst
wird. Die grofite Bedeutung bei der Regulation der
Schilddriisenfunktion kommt jedoch dem Thyrotropin
(TSH) zu, welches von der Adenohypophyse sezerniert
wird (s. dazu auch Kap. 19 und unten).

Synthese von Thyroglobulins Die Biosynthese des Thy-
roglobulins erfolgt in den Zellen des Follikelepithels in
mehreren Schritten (® Abb. 20.5). Zuerst wird im gut
ausgebildeten rauhen endoplasmatischen Retikulum
eine Vorstufe des Thyroglobulins synthetisiert und

Kolloid

posttranslational modifiziert. Nach Passage durch den
Golgi-Apparat wird es apikal in die Hohlrdume der
Follikel sezerniert und dort abgelagert. Zuvor werden
die Tyrosinreste des Thyroglobulins mit Hilfe der Thy-
roperoxidase jodiert. Das dazu benétigte Jod wird in
Form von Jodid von den Follikelzellen mit Hilfe eines
Na*-Jodid-Symporters aufgenommen. Schliefilich folgt
die Dimerisierung der jodierten Tyrosinreste zu Thy-
ronin (s. Lehrbiicher der Biochemie).

Freisetzung von Schilddriisenhormonen» Wird die
Schilddriise durch Thyrotropin (TSH) aus der Adeno-
hypophyse (s. Kap.19) stimuliert, dann nehmen die
Epithelzellen der Schilddriise vermehrt Thyroglobulin
aus dem Follikel durch Endozytose auf (® Abb. 20.5).
Nach Fusion der endozytotischen Vesikel mit Lysoso-
men werden die Peptidbindungen zwischen den jodier-
ten Thyroninresten und dem Thyroglobulin hydroly-
tisch gespalten. Dadurch wird hauptséchlich T, frei. T,
wird dagegen bereits in den Follikeln durch von den
Epithelzellen sezernierte Proteasen vom Thyroglobulin
abgespalten. Beide Hormone werden dann auf der baso-
lateralen Seite der Zellen in die Kapillaren abgegeben.

Endozytose von Thyroglobulin

Dimerisierung der
Tyrosinreste und
Jodierung

Synthesevon
proteolytlschen

e Enzymen 4
*‘”“‘-—@ 7 4 I,
: / Abb.20.5. Bildung der Schilddriisenhor-
mone T3 und T,.Synthese und Jodierung

" Kapillarumen

Amifiosuren und Jodid

von Thyroglobulin sowie dessen extrazel-
luldre Speicherung als Kolloid (links).Rechts
ist die Endozytose und Hydrolyse von Thy-
roglobulin dargestellt. Beide Vorgange
spielen sich in vivo in jeder Follikelepithel-
zelle ab. (Modifiziert nach Junqueira et
al.1996)
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Neben der geschilderten Umwandlung von Thyroglo-
bulin in die Schilddriisenhormone wird durch TSH
auch die Biosynthese von Thyroglobulin in der Folli-
kelepithelzelle angeregt. Daher ist verstindlich, dass
durch die Stimulation die Hohe der Epithelzellen zu-
und die Kolloidmenge in den Follikeln abnimmt
(® Abb.20.3). Die freigesetzten Schilddriisenhormone
hemmen die Hormonfreisetzung (s. nichster Absatz)
und bewirken umgekehrt eine Abnahme der Epithel-
hohe.

Regulation der Freisetzung von T3 und T4» In
@ Abb. 20.6 wird die stimulierende Wirkung von Thy-
rotropin Releasing-Hormon (TRH) auf die Adenohy-
pophyse dargestellt, die tiber TSH die Schilddriise zur
Produktion der Schilddriisenhormone anregt. Letztere
wirken im Sinne einer negativen Riickkopplung (feed-
back) der Freisetzung von TSH und TRH in den hohe-
ren Zentren entgegen. Ahnliche Riickkopplungen fin-
den bei der Steuerung der Gonaden und der Nebennie-
renrinde statt (® Abb.19.3).

!' _ BeiJodmangel vergroBert sich die

Schilddriise (Kropf, Struma). Dabei sind die Plasmakonzen-
trationen von T; und T, hdufig etwas erniedrigt und die von TSH
und TRH infolge des teilweisen Wegfalls der hemmenden
Wirkung im vorher beschriebenen Regelkreis erhdht. Eine
dauernde Erhohung von TSH fiihrt zu einer oft ungleich-
maBigen Hyperplasie des Schilddriisengewebes. Daher
befinden sich in einer vergroBerten Schilddriise sowohl aktive
(so genannte heife, d. h.bei der Szintigrafie mit Radiojod
dargestellte) als auch inaktive (kalte) Bezirke. Haufig ist es
schwierig, kalte Knoten von Schilddriisentumoren
abzugrenzen.Mehr als 90 % der malignen Schilddriisen-
tumoren gehen vom Follikelepithel aus und nur etwa 5 % von
den parafollikuldren C-Zellen (s.unten).

Wirkung der Schilddriisenhormone» Die Rezeptoren fiir
Schilddriisenhormone liegen im Zellkern und wirken
als Transkriptionsfaktoren. Sie bilden mit den Rezepto-
ren fiir Gluko- und Mineralokortikoide, Ostrogene,
Progesteron und Vitamin D, eine Familie. Nach Bin-
dung von Schilddriisenhormon an den Rezeptor im
Kern konnen bestimmte Gene zur Biosynthese von
Zellbestandteilen genutzt werden, die fiir das Wachs-
tum von Geweben, die Entwicklung des Gehirns und
nahezu alle Stoffwechselwege und Organfunktionen
von Bedeutung sind.

'

prerenneaenas #» Hypothalamus

T3 und T4 TSH

Abb.20.6. Steuerung der Schilddriisenfunktion. Thyrotropin Releasing-Hor-
mon (TRH) des Hypothalamus setzt die Sekretion von Thyrotropin (TSH) in Hy-
pophysenvorderlappen in Gang. TSH stimuliert Synthese und Abgabe der Hor-
mone (T, und T3) durch die Schilddriise. Die Schilddriisenhormone wirken ei-
nerseits auf periphere Gewebe, sie regulieren andererseits die Abgabe von TRH
und TSH durch Hypothalamus und Hypophysenvorderlappen durch negative
Riickkopplung. AuBerdem wird die Tétigkeit der TRH-bildenden Neurone des
Hypothalamus zentralnervds beeinflusst. (Nach Junqueira et al. 1996)

v

Beim Mangel an Schilddriisenhormon I ,

(Hypothyreose) in der Fetalperiode kommt es daher zum so
genannten Kretinismus (Minderwuchs und Schwachsinn),in
der Kindheit zu Wachstumsstorungen und beim Erwachsenen
zur Hypothermie und zur Wassereinlagerung (Myxddem).

Im Gegensatz dazu fiihrt eine Uberproduktion von Schild-
driisenhormonen (Hyperthyreose) zu einem erhéhten
Grundumsatz mit Schwitzen und Gewichtsabnahme. Weitere
Symptome der Stimulation von Organen und Systemen durch
Schilddriisenhormone bei der Hyperthyreose sind haufige,
weiche Stiihle, Herzjagen, Haarausfall, Zittrigkeit und
Nervositdt.

20.1 Schildriise |



C-Zellen der Schilddriise» Ein weiterer Zelltyp, die para-
follikuldren oder C-Zellen,kommt in Gruppen zwischen
den Follikeln sowie zwischen den Epithelzellen der Fol-
likel der Schilddriise vor (® Abb. 20.3,20.4 und 20.7).Sie
speichern und sezernieren Kalzitonin, ein Peptidhor-
mon,das abnorme Erh6hungen der Blutspiegel von Kal-
zium und Phosphat verhindert. Das Hormon vermin-
dertdie Reabsorption von Kalziumin der Niere und stei-
gert den Einbau von Kalzium und Phosphat in den Kno-
chen, da es die Aktivitit der Osteoklasten hemmt (s.
Kap.7.1 und 7.8.2). Die Sekretion von Kalzitonin wird
durch eine Erh6hung der Kalziumkonzentration im Blut
ausgelost. Damit gilt Kalzitonin als Antagonist von
Parathormon aus der Nebenschilddriise (s.unten).

v

J Die Bedeutung von Kalzitonin beim
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erwachsenen Menschen ist nicht klar. Denn bei Uberschuss oder
Mangel an Kalzitonin (z. B.bei einem medulldren Schilddriisen-
karzinom, das von den C-Zellen ausgeht, oder nach einer
Entfernung der gesamten Schilddriise) werden kaum groB3ere
Anderungen des Kalzium- und Phosphatstoffwechsels
beobachtet.

20.2 | Nebenschilddriisen

Die Nebenschilddriisen (Glandulae parathyroideae,
Epithelkérperchen) sind vier kleine Driisen, die zusam-
men etwa 0,4 g wiegen. Sie finden sich auf der Riicksei-
te der Schilddriise (®Abb.20.8) und sind mit der
Schilddriise von einer gemeinsamen Kapsel umgeben.

A/

Bei der Entfernung der Schilddriise besteht M

aufgrund der engen raumlichen Beziehung die Gefahr, dass
die Nebenschilddriisen mit beseitigt werden (Folgen, s.unten).

Das Parenchym der Nebenschilddriisen besteht
hauptsdchlich aus zwei Zellarten, den Hauptzellen und
den oxyphilen Zellen (< Abb.20.9). Die Hauptzellen
enthalten viele Sekretgranula, in denen Parathormon
gespeichert wird. Die Funktion der oxyphilen Zellen,
die grofer als die Hauptzellen und reich an Mitochon-
drien sind, ist unbekannt. Im Alter wird das Parenchym
zunehmend durch Fettzellen ersetzt, so dass diese bei
alten Menschen etwa 50 % der Driise ausmachen.

SG

RER

Abb.20.7. Elektronenmikroskopi-
sche Aufnahme einer Kalzitonin bil-
denden parafollikuldren Zelle der
Schilddriise. Eine Vielzahl von Sekret-
granula (5G), eine Golgi-Region (G)
und rauhes endoplasmatisches Reti-
kulum (RER) sind erkennbar. Balken =
10 um. (Aus Junqueira et al. 1998)
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Rachen

Schilddriise
rechter Lappen

Oesophagus

Abb. 20.8. Die Schilddriise mit Rachen und Osophagus von dorsal. Die Variabi-
litat der Lage der oberen und unteren Nebenschilddriisen (Epithelkdrperchen)
ist farbig dargestellt. (Modifiziert nach Rohen 1997)

Wirkung von Parathormon» Parathormon ist ein Ge-
genspieler von Kalzitonin (s. oben) und verhindert,
dass der Kalziumspiegel im Serum unter physiologi-
sche Konzentrationen abfillt. Das geschieht dadurch,
dass Parathormon die Reabsorption von Kalzium in
der Niere und den Knochenabbau durch Osteoklasten
férdert, so dass Kalzium frei wird (s. Kap.7.8.2). Eine
weitere Wirkung von Parathormon wird iiber Vitamin
D, vermittelt, das die Kalziumresorption im Darm sti-
muliert. In der Niere wirkt Parathormon auflerdem
synergistisch mit Kalzitonin und verhindert einen An-
stieg der Phosphatkonzentration im Serum, indem es
die tubulédre Sekretion von Phosphat erhoht.

Aus den beschriebenen Funktionen von Parathor-
mon lassen sich die Folgen einer Uberfunktion der Ne-
benschilddriisen ableiten.

oxyphile
Zellen

- [ St il Al
Abb.20.9. Ausschnitt aus der Nebenschilddriise. AuBer den Hauptzellen ist
eine Gruppe von grof3en oxyphilen Zellen (Pfeil) zu sehen. Balken = 100 pm.
(Aus Junqueira et al. 1998)

\4

Bei einer Uberfunktion der Nebenschilddriise u‘

(Hyperparathyroidismus) ist der Phosphatspiegel im Blut
erniedrigt und der von Kalzium erhdht. Dadurch kann es zu
pathologischen Ablagerungen von Kalzium in verschiedenen
Organen (wie z. B.in der Niere) kommen.Bei Mangel an
Parathormon (Hypoparathyroidismus, z. B.nach einer
iatrogenen Entfernung der Nebenschilddriisen) steigt die
Konzentration von Phosphat im Blut an, die von Kalzium fallt
ab.Die Hypokalzamie fiihrt zu einer gesteigerten Erregbarkeit
von Nerven, Herz und Muskeln. In Extremfallen kann es zu
Konvulsionen und epileptiformen Krampfen kommen, die in
der Summe als Tetanie bezeichnet werden. Gabe von Vitamin
D; und Zufuhr von Kalzium dienen der Therapie des Hypo-
parathyroidismus.
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20.3 | Pankreasinseln

Entwicklungs Die Pankreasinseln entstehen wihrend
der Entwicklung aus den Vorlduferzellen, die aus dem
Epithel des Gangsystems des exokrinen Pankreas her-
vorgehen. Dabei verlieren sie den Anschluss zum Mut-
terepithel und verteilen sich in der gesamten Bauch-
speicheldriise (vgl. ® Abb. 3.18).

Aufbaup Die Pankreasinseln (Langerhans-Inseln) sind
Ansammlungen von endokrinen Zellen, die in den exo-
krinen Teil des Pankreas eingebettet sind. Jede der etwa
1 Million Inseln mit einem Durchmesser von 100-200
um besteht aus mehreren hundert endokrinen Zellen.
Sie wiegen beim Erwachsenen insgesamt 1-2g
(® Abb. 20.10). Die Hormone werden in den Pankre-
asinseln in ein dichtes Netzwerk von fenestrierten Ka-
pillaren abgegeben. Zwischen den endokrinen Zellen
befinden sich Endigungen autonomer Nervenfasern.
Vier verschiedene Typen von endokrinen Zellen
kénnen in den Inseln unterschieden werden. Die A-Zel-
len speichern und sezernieren Glukagon, die B-Zellen
Insulin, die D-Zellen Somatostatin und die PP-Zellen
das pankreatische Polypeptid. Die B-Zellen sind am
h4ufigsten (® Abb. 20.11). Sie speichern Insulin in Vesi-
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Abb.20.10. Schnitt durch das Pankreas. Die Pankreasinseln werden von Kapil- x 3 - @ e 2
laren durchzogen. Die hellen Zellen bilden die verschiedenen Hormone. Die In- > .-
sel ist von exokrinen Azinuszellen umgeben. Balken = 100 pm. (Dietrich Gru- %5 : ;
be,Hannover) p=
ts ]
- Wi .
> ¥ A
Abb.20.11. Nachweis von Insulin und Glukagon in einer Pankreasinsel des . ¥
Menschen. Oben der Gewebeaufbau, in Folgeschnitten die immunzytochemi- - X
sche Darstellung des Insulins in den B-Zellen (Mitte). Unten sind die A-Zellen - o 2
mit Hilfe eines Antikdrpers gegen Glukagon angefarbt. Balken =100 pum. (Die- ‘e F g fa = i

trich Grube, Hannover)
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keln (Sekretgranula) mit elektronendichtem Kern, der me in diese Zellen, die von Glukosetransportern durch-
charakteristischerweise von einem hellen Hof umge-  gefiihrt wird.
ben ist (® Abb.20.12 und 20.13). Die A-Zellen sind am v

zweithdufigsten in den Inseln vertreten (Tabelle 20.1).
Insulin aus den B-Zellen und Glukagon aus den A-Zel- Die hiufige Zuckerkrankheit (Diabetes
len sind Antagonisten bei der Regulation des Glukose- mellitus) beruht auf einem Insulinmangel des Kdrpers. Beim

Ztoff\lglechsels(.i ?;lde, BHorflgx) n; grlelfen IJ)e,d(;Ch_aUCh mn unbehandelten Insulinmangel kommt es zur Hyperglykamie
en Fett- und EiweiBstoffwechsel emn. Die Freisetzung und zu vielfaltigen Stérungen des Kohlenhydrat-, Fett- und

von Insulin und Glukagon wird durch Somatostatin EiweiBstoffwechsels. Der Stoffwechsel entgleist, es kommt

aBuil den D-ﬁel]e;P azu fupar'flkm_lehwelse geélelinmt' ?ﬁe durch Anhdufung von Azetessigsaure (so genannten Keton-
edeutung der PP-Zellen 1st nicht genau bekannt. Ihr kérpern) zu einer metabolischen Azidose, die bis zum

Produkt, das pankreatische Polypeptid, hemmt die Se- diabel e lKoma fiR TG
kretion des exokrinen Pankreas und die Motilitdt von Man kann zwei Hauptforme n des Diabetes UniRRIdEn

Magen und Darm. Beim Typ 1 des Diabetes, der hauptsachlich junge Menschen
betrifft, werden bei genetisch disponierten Menschen die B-
Zellen durch das kérpereigene Immunsystem (T-Lympho-
zyten) zerstort. Zur Vermeidung der oben genannten
Stoffwechselanderungen muss Insulin durch tagliche
Injektionen ersetzt und eine spezielle Didt eingehalten
werden. Bei einer Uberdosierung mit Insulin besteht die
Gefahr einer Hypoglykamie bis zum hypoglykdmischen Koma.
Beim Diabetes vom Typ 2 besteht eine Insulinresistenz
(d. h.eine verminderte Ansprache der Gewebe auf Insulin) und
eine gestorte Insulinsekretion. Zur Therapie werden anfanglich
eine Verminderung des Korpergewichts und vermehrte

Freisetzung und Wirkung von Insulin» Glukose ist der
wichtigste Stimulator der Insulinfreisetzung. Sie wird
in den B-Zellen abgebaut, wobei der ATP-Spiegel an-
steigt. Letzteres schliefft Kaliumkanéle der Plasma-
membran, es kommt zur Depolarisation und zum Ein-
strom von Kalzium, welches die Exozytose von Insulin
ausldst (@ Abb. 20.14). Insulin besitzt anabole Wirkun-
gen und fordert die Speicherung von Kohlenhydraten,
Fett und Eiweifd in Leber, Skelettmuskel und Fettgewe-
be. Die Parenchymzellen dieser Gewebe besitzen Re-
zeptoren fiir Insulin. Ein wichtiger Schritt der Insulin-
wirkung beinhaltet die Steigerung der Glukoseaufnah-

Abb.20.12. Ultrastruktur der A-,B-
und D-Zellen in einer Pankreasinsel
des Menschen.Vor allem die Sekret-
granula unterscheiden sich. Links
oben ist eine B-Zelle, rechts eine A-
Zelle und in der Mitte eine D-Zelle an-
geschnitten.Balken =1 um. (Dietrich
Grube,Hannover)
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korperliche Betdtigung angestrebt sowie orale Antidiabetika
eingesetzt. Dazu gehoren Sulfonylharnstoffderivate, die den
oben beschriebenen Kaliumkanal der B-Zelle schlieSen und so
die Insulinsekretion stimulieren.

Die meisten Folgekrankheiten der unzureichend
behandelten Zuckerkrankheit sind auf Schaden kleiner Gefae
(Mikroangiopathien) zuriickzufiihren, und zwar hauptsachlich
in der Netzhaut,dem Gehirn, der Niere und dem Herz. Sie
konnen durch eine gute Einstellung des Zuckerkranken durch
Diat, mit oralen Antidiabetika und Insulin vermieden werden.

Seltene Tumoren der Pankreasinseln gehen hauptséchlich
von B- und A-Zellen aus, sie werden folglich als Insulinome
und Glukagonome bezeichnet.

Abb.20.13. Nachweis von Insulin in einer B-Zelle. Goldpartikel, gebunden an
einen Insulin-Antikorper, kennzeichnen die Insulinspeicher. Insulin befindet
sich hauptsachlich im elektronendichten Kern der Speichervesikel (Granula),
der von einer hellen Zone (Halo) und der anschlieBenden Membran umgeben
ist.Balken =1 um. (Aus Junqueira et al. 1998)

ATP-abhangiger K*
Kaliumkanal

spannungs-
abhangiger
Kalziumkanal

Abb. 20.14. Mechanismus der durch Glukose induzierten Insulinsekretion der
B- Zelle. (Modifiziert nach Loffler u. Petrides 1998)

Tabelle 20.1. Zelltypen der Pankreasinseln

Funktion des Hormons
fordert Glykogenolyse und

Typ Anteil  Hormon

A ca.20% Glukagon
Lipolyse in verschiedenen
Geweben und erhéht den
Glukosespiegel im Blut

B ca.70% Insulin fordert Glykogen- und Lipid-
aufbau und vermindert den

Glukosespiegel im Blut

D <5% Somatostatin  hemmt parakrin die Sekretion

der anderen Hormone der Inseln

PP selten  Pankreatisches hemmt das exokrine Pankreas

Polypeptid und die Motilitdt von Magen

und Darm

20.4 | Nebennieren

Aufbaur Die Nebennieren befinden sich tiber den obe-
ren Polen der beiden Nieren und sind in Fettgewebe ein-
gebettet. Sie wiegen zusammen etwa 8-10 g, jedoch
héngt das Gewicht sehr vom Alter und dem physiolo-
gischen Zustand des Individuums ab. Die Nebennieren
sind von einer kriftigen bindegewebigen Kapsel umge-
ben.DieDriisenbestehen aus der gelblichen Rinde (etwa
90 % des Gewichts) und dem rétlich-braunen Mark.

Die beiden Anteile der Nebenniere haben verschie-
denen embryologischen Ursprung, verschiedene Funk-
tionen und einen unterschiedlichen Aufbau. Die Rinde
entsteht aus dem Mesoderm, das Mark aus der Neural-
leiste (s. Kap. 8.1), von der unter anderem auch die sym-
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subkapsuldrer
GeféBplexus

pathischen Ganglien abstammen. Die endokrinen Zel-
len der Rinde und des Marks bilden wie andere endo-
krine Zellen Stridnge aus, die von Kapillaren umgeben
sind (® Abb. 20.15).

Die Nebennieren werden mit hoher Variationsbreite
von drei Arterien (aus der Bauchaorta, den Nieren-
und unteren Zwerchfellarterien) versorgt, die an ver-
schiedenen Orten in die Driise eindringen. Mehrere
Zweige dieser Arterien bilden einen subkapsuldren
Plexus, aus dem die Rinde und das Mark durch eigen-
stindige Aste versorgt werden (® Abb.20.15). Die Ka-
pillaren des Marks und der Rinde miinden in die Ne-
bennierenvenen ein. Das Endothel des vendsen Schen-
kels des Blutgefdfsystems der Nebenniere ist reich an
Fenestrationen. Durch den besonderen Verlauf der Ge-
fifle gelangen Glukokortikoide aus der Rinde mit dem
vendsen Blut in das Mark. Sie induzieren beispielsweise
in den adrenergen Zellen des Nebennierenmarks die
spezifische N-Methyltransferase, die fiir die Biosynthe-
se von Adrenalin aus Noradrenalin benétigt wird.

| 20.4.1 | Nebennierenrinde

Dem Erscheinungsbild und der Anordnung der Zellen
nach kann die Nebennierenrinde in drei verschiedene
Zonen gegliedert werden (<® Abb. 20.16 und 20.17). Die-
se werden von auf8en nach innen als Zona glomerulosa,
Zona fasciculata und Zona reticularis bezeichnet, die 15,
65 und 7 % des Volumens der Nebennieren einnehmen.
Der Rest entfillt auf das Nebennierenmark. Die Schicht

Abb.20.15. GeféBversorgung der Neben-

Rinde niere. (Nach Junqueira et al. 1996)

unter der bindegewebigen Kapsel wird Zona glomerulo-
sa genannt, weil die Zellen dort knédueldhnlich grup-
piertsind. Die ndchste Zellschicht wird als Zona fascicu-
lata bezeichnet, da die Zellen in dieser Schicht radiér in
Biindeln angeordnet sind. Im Unterschied zu den endo-
krinen Zellen der Zona glomerulosa sind die der Zona
fasciculata mit einer Vielzahl von Lipidtropfchen im Zy-
toplasma ausgestattet. Die Zona reticularis ist die inner-
ste Schicht der Nebennierenrinde. Sie befindet sich zwi-
schen der Zona fasciculata und dem Nebennierenmark.
Hier sind die Zellen in irreguldren anastomosierenden
Strédngen angeordnet. Die Zellen sind kleiner als die in
den anderen beiden Schichten und enthalten hiufig
Einschliisse von Lipofuszin.

Die Zellen der Nebennierenrinde speichern ihre Se-
kretionsprodukte, die lipidloslichen Steroidhormone,
nicht wie peptiderge endokrine Zellen, sondern setzen
sie unmittelbar nach der Biosynthese durch Diffusion
frei. Die Ultrastruktur der Steroide bildenden und se-
zernierenden Zellen ist in Abb.20.18 dargestellt. Sie ist
der von anderen Steroide sezernierenden Zellen
(® Abb 21.11), die in Kapitel 3.4.2 beschrieben wurden,
sehr dhnlich.

Funktion und Biosynthese der Hormone der Nebennie-
renrinde» Die Nebennierenrinde stellt zwei Gruppen
von Hormonen her, die nach ihren Hauptwirkungen als
Glukokortikoide und Mineralokortikoide bezeichnet
werden (< Abb.20.17). In der Zona glomerulosa wird
das Mineralokortikoid Aldosteron gebildet, das in der
Niere und anderen Organen den Kalium-, Natrium-
und Wasserhaushalt steuert (s. unten). Die Zonae fasci-
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culata und reticularis sezernieren hauptsachlich Korti-
sol, ein Glukokortikoid, das an der Regulation des Koh-
lenhydrat-, Protein- und Fettstoffwechsels beteiligt ist.
Sie produzieren auflerdem kleine Mengen an Minera-
lokortikoiden und Androgenen.

Die Biosynthese der Steroidhormone in der Neben-
nierenrinde ist kompartimentiert und findet im glat-
ten endoplasmatischen Retikulum sowie in den Mito-
chondrien statt. Ausgangsstoff ist Cholesterin, das
hauptsdchlich mit Lipoproteinen aus dem Blut aufge-
nommen, und zunichst intrazelluldr in Tropfchen ge-
speichert wird. Die Seitenkette von Cholesterin wird in

Abb.20.16 a—d. Histologie der Ne-
bennierenrinde. a Ubersicht bei
schwacher VergréBerung./ Zona glo-
merulosa, / Zona fasciculata, /Il Zona
reticularis.Balken =100 um. b Ne-
bennierenkapsel und Zona glomeru-
losa. ¢ Zona fasciculata. d Zona rec-
ticularis (HE-Farbung). Balken b/c/

d =10 um.(NachJunqueira etal.
1996)

den Mitochondrien verkiirzt und das entstehende
Pregnenolon zum endoplasmatischen Retikulum
transportiert, in dem durch mehrere biochemische
Modifikationen (s. Lehrbiicher der Biochemie) 11-Des-
oxykortisol gebildet wird. Dieses wird in den Mito-
chondrien zu Kortisol hydroxyliert. Bei der Biosynthe-
se von Aldosteron in der Zona glomerulosa wird in
Mitochondrien hergestelltes Pregnenolon im endo-
plasmatischen Retikulum zuerst in Progesteron und
dann in 11-Desoxykortikosteron umgewandelt. Daraus
kann ein einziges mitochondriales Enzym in drei ver-
schiedenen Schritten Aldosteron herstellen. Die letzten

| 20 Schilddriise, Nebenschilddriise, Pankreasinseln, Nebenniere und Epiphyse



