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Einfluss von Hormonen auf die Genexpression

Mathias FaBBhauer

1 Hormonelle Regulation der Genexpression — Allgemeine Ubersicht

Hormone sind chemische Signalstoffe. Sie entfalten ihre Wirkung iiber eine Anderung der
Expression verschiedener Gene. Prinzipiell miissen hydrophile von lipophilen Hormonen
unterschieden werden. Hydrophile Hormone binden an der AuBlenseite von Zielzellen an
spezifische Rezeptoren. Dies fiihrt im Inneren der Zelle zu einer Bildung von ,,second
messengern® wie beispielsweise zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP). Letztendlich
kommt es liber weitere den ,,second messengern® nachgeschaltete Signalproteine zur ver-
mehrten oder verminderten Transkription von Zielgenen im Zellkern. Die verdnderte Kon-
zentration der regulierten Proteine fiihrt dann zu einer hormonabhédngigen Zellantwort.
Lipophile Hormone durchdringen im Gegensatz zu hydrophilen Signalstoffen die Zell-
membran und binden innerhalb der Zielzellen an einen spezifischen Rezeptor. Der Hor-
mon-Rezeptor-Komplex beeinflusst im Zellkern direkt die Transkription verschiedener
Gene positiv oder negativ. Die hormonelle Regulation von Zielgenen ist schematisch in
Abbildung 1 dargestellt.
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2 Hormonelle Regulation der Genexpression — Beispiel Adiponectin

Unsere Arbeitsgruppe hat sich in den letzten Jahren verstirkt mit der Frage beschiftigt,
wie verschiedene Hormone zur Insulinunempfindlichkeit (=Insulinresistenz) fiihren. Insu-
linresistenz ist eine Hauptkomponente der Entwicklung des Typ II Diabetes mellitus, an
welchem ca. 150 Mio. Menschen weltweit erkrankt sind. Sie ist gehduft mit Ubergewicht
(Adipositas) assoziiert. In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass verschiedene
Fettzell-sezernierte Zytokine, sogenannte Adipozytokine, die Insulinsensitivitidt profunde
beeinflussen. Adiponectin ist ein solches Adipozytokin, welches als endogener Insulin-
sensitizer fungiert. Unsere Arbeitsgruppe hat nun untersucht, ob verschiedene bekannte
Insulinresistenz-induzierende Signalstoffe iiber eine Inhibition der Adiponectinexpression
thre die Insulinsensitivitit mindernde Wirkung entfalten. Hierfiir wurden in vitro 3T3-L1
Adipozyten mit den Insulinresistenz erzeugenden Hormonen Insulin, Isoproterenol,
Dexamethason, Tumor Necrosis Factor (TNF) a, Schilddriisenhormon, Angiotensin 2 und
Wachstumshormon behandelt und die Adiponectin mRNA Expression quantifiziert. Inte-
ressanterweise konnte gezeigt werden, dass von den sieben untersuchten Hormonen vier —
Insulin, Isoproterenol, Dexamethason und TNF o — zu einer signifikanten Inhibition der
Adiponectinexpression flihren. Diese Daten demonstrieren, dass so verschiedene Hormone
wie das hydrophile Insulin und das lipophile Dexamethason zumindest partiell iiber eine
gleichsinnige Regulation von Adiponectin Insulinresistenz auslosen, wie in Abbildung 2
schematisch gezeigt.
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Des weiteren hat unsere Arbeitsgruppe untersucht, ob eine Aktivierung von Proteinen
innerhalb der verschiedenen Signalkaskaden die Wirkung von Hormonen imitieren kann
bzw. eine Inhibition dieser Signalproteine die Effekte aufhebt. Besonders eindriicklich las-
sen sich die Daten, wie in Abbildung 3 dargestellt, anhand der B-adrenergen Signalkaskade
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demonstrieren, welche sehr gut charakterisiert ist. So ist gezeigt worden, dass Bindung von
Isoproterenol an einen zellmembranstindigen B-adrenergen Rezeptor zu einer Aktivierung
von Gs-Proteinen fiihrt, welche wiederum eine Aktivierung von Adenylatzyklase hervor-
ruft. Die hierdurch bedingte Zunahme von intrazellulirem cAMP stimuliert wiederum
Protein Kinase A. Durch verschiedene Experimente konnte unsere Gruppe nun zeigen,
dass eine Aktivierung von Gs-Proteinen mit Choleratoxin oder von Adenylatzyklase mit
Forskolin die Wirkung von Isoproterenol nachahmen kann, d.h. die Adiponectinexpression
inhibiert (Abbildung 3A). Des Weiteren konnte eine Hemmung von B-adrenergen Rezep-
toren mit Propranolol bzw. von Protein Kinase A mit H-89 die Wirkung von Isoproterenol
fast vollstdndig autheben (Abbildung 3B). Diese Versuche zeigen exemplarisch, dass eine
Aktivierung von Signalmolekiilen unterhalb des Rezeptors die Wirkung eines Hormons
imitieren kann, wihrend eine Inhibition von Signalproteinen die Hormonwirkung authebt.
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3 Hormonelle Regulation der Genexpression — Ubertragbarkeit auf
den Bereich Doping

Die exemplarisch fiir unsere Ergebnisse mit Adiponectin dargestellten Zusammenhinge
lassen sich auf den Bereich Doping, wie in Abbildung 4 gezeigt, iibertragen. Fiir ein Pro-
tein X, welches leistungssteigernd wirkt, ist bekannt, dass Hormon A die Expression akti-
viert wiahrend Hormon B diese unterdriickt. Manahmen, welche zur erh6hten Synthese
von Protein X durch vermehrte Wirkung von Hormon A oder verminderte Aktivitit von
Hormon B fiihren, erscheinen nun geeignet, eine Leistungssteigerung hervorzurufen.
Wichtig ist dabei festzuhalten, dass nicht unbedingt eine Stimulation bzw. Inhibition auf
Rezeptorebene stattfinden muss. Wie fiir die B-adrenerge Signalkaskade exemplarisch dar-
gestellt, kann es auch ausreichend sein, einzelne Proteine der Hormonsignalkaskaden A
und B zu aktivieren bzw. zu inhibieren, um die gewiinschte Leistungssteigerung iiber ver-
mehrtes Protein X zu erreichen. Es muss des weiteren festgehalten werden, dass es sich
nicht um Gen-Doping handelt, so lange lediglich eine hormonelle Beeinflussung der Pro-
tein X-Expression vorliegt. Dies ist weiterhin in den Bereich des konventionellen Dopings
einzuordnen. Erst wenn Protein X beispielsweise viral oder non-viral {iberexprimiert wird,
handelt es sich um Gen-Doping.
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Abb. 4

Zusammenfassend ist damit zu rechnen, dass ein besseres Verstindnis der Wirkung von
Hormonen und ihrer Signalwege zu neuen, gezielteren und schwerer nachweisbaren
Dopingmethoden fiihren kann, welche jedoch nicht dem Bereich des Gen-Dopings zuzu-
rechnen sind.
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