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Hormonrezeptoren und ithre
Kinetischen Eigenschaften

1. Einfdhrung

Neben dem Nervensystem stellt das Hormon-
system den zweiten grof3en Informationsver-
mittler im menschlichen Korper dar. Dabei be-
nutzt es Hormone, kleine Molekile, die in den
Extrazelluldrraum abgegeben werden. Wirken
diese Hormone direkt auf Uber Diffusion er-
reichbare Nachbarzellen, so spricht man von
parakriner Sekretion (Abb. 1a), wirkt das Hor-
mon auf die sezernierende Zelle zuriick von au-
tokriner Sekretin (Abb. 1c: intern autokrin; d:
extern autokrin. 1b: juxtakrine Sekretion). Sind
hormonproduzierende Driise und Erfolgsorgan
aber weiter voneinander entfernt, benutzt die
hormonale Steuerung weitgehend den Blut-

strom als Trégermedium (Abb. 1e).
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Im Gegensatz zum neuronalen Vermittlungs-
weg, der auf einer Vielzahl von gezielt ausge-
richteten Nervenfasern beruht, sind die Hor-
mone durch ihre gleichméfige Verteilung im
Blut nicht per se spezifisch. Um bestimmte
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definierte Aufgaben erfillen zu kénnen, bent-
tigen sie sehr spezifische Rezeptoren auf ihren

Zielzellen mit hoher Affinitét, da Hormone Ub-
licherweise in einer Konzentration von weniger
als 10 ® M vorliegen.

Dabel unterscheidet man zwei verschiedene
Methoden (Abb. 3):
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Hydrophile Hormone benutzen weitgehend Re-
zeptoren, die in der Zellmembran liegen und
das Molekil aufRerhalb der Zelle binden, um
die ankommende Information auf verschiedene
Wegeins Innere zu leiten.

Lipophile Hormone, die aufgrund ihrer schwe-
ren Wasserl6slichkeit im Blut an Trégerprotei-
ne gebunden sind, Uberwinden aufgrund ihrer
lipophilen Natur die Zellmembran und finden
ihren Rezeptor im Zellinneren, meistens im
Kern.

Dabel sind Hormone, die Abkémmlinge der
Cholesterins oder mehrfach ungeséttigter Fett-
sduren sind, lipophil, Peptide und Proteine
weitgehend hydrophil. Derivate von Amino-
sduren verhalten sich meist wie ihre Ur-
sprungsformen.

Im folgenden werden wir diese beiden recht
einfachen Kategorien noch weiter unterteilen.




Intrazelluldre Hormonrezeptoren
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Steroidhormone, Schilddriisenhormone und Vi-
tamin D3 (Abb. 4) sind kleine, hydrophobe Mo-
lekile, die sich zwar chemisch und funktionell
weitgehend voneinander unterscheiden, aber
den selben Wirkmechanismus besitzen. Sie U-
berwinden alle die lipophile Zellmembran und
binden intrazelluldr an spezielle ligandenakti-
vierte Genregulations-Proteine. Diese Rezepto-
ren sind strukturell eng miteinander verwandt
und werden deshalb zur Steroid-Hormon-
Oberfamilie zusammengefasst (Abb. 5). Am
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Carboxylterminus besitzen sie eine Hormon-
Bindungsstelle, am  Aminoterminus eine
transkriptionsaktivierende Doméne. Dazwi-
schen befindet sich die DNA-Bindungsstelle,
die in Ruhe von einem Hitzeschockprotein,
Hsp 90, inhibitorisch besetzt wird.

Bindet nun ein Hormon an den Rezeptor, fuhrt
eine allosterische Konformationsdnderung zur
Abl6sung des Hsp 90 und damit zur Freilegung
der DNA-Bindungsstelle. Der Aminoterminus
induziert die Transkription der erforderten Ge-
ne.

Hierbel unterscheidet man zwei Antwortsche-
mata: die schnelle Erstantwort und die verzo-
gerte Zweitantwort (Abb. 6). Bei der schnellen
Erstantwort werden wie oben beschrieben Ge-
ne transkribiert und damit bestimmte Proteine
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synthetisiert. Diese Proteine kénnen nun ihrer-
seits durch negativen feed-back auf ihre eigene
Transkription einwirken oder aber auch anderer
Gene induzieren oder verstdrken. Dadurch
kann es zu einer Vielzahl von neu synthetisier-
ten Proteinen kommen, die von der urspriing-
lich transkribierten DNA des hormoninduzier-
ten Proteins vollig unabhéngig sind.

Dieser Mechanismus erklért zum Teil die lang-
anhaltende Wirkung von lipophilen Hormonen.
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Zum anderen beruht diese aber auch an die
Bindung der Hormone im Blut an Tragerprote-

3. Signalwege Uber G-Proteine
Zelloberflachenrezeptoren sind entweder selbst
Enzyme, wie wir spédter noch sehen werden,
oder aber sie sind Uber ein sogenanntes G-
Protein an ein Enzym gekoppelt (Abb. 7).
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Dabel unterscheidet man wiederum zwei Sig-
nalwege: Der eine erzeugt die second messen-
gers IP; und DAG, der andere CAMP. Beide
Wege laufen in ihren ersten beiden Schritten
gleich ab: Ein Hormon bindet an einen Rezep-
tor, der als Transmembranprotein in der Zell-
membran sitzt (Abb. 8). Die G-Protein-
assoziierten Hormonrezeptoren gehdren zu der
grofRen Familie der Sieben-Helix-Proteine, die,
wie der Name schon sagt, die Plasmamembran
mit sieben a-Helices durchdringen. IThr Amino-
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ine, die den Bluthormonpegel weitgehend in
einem Gleichgewicht halten.

terminus ragt in den Extrazellul&rraum hinaus
und besitzt eine grofe Hormonbindungsdomé&
ne. Am intrazelluéren Carboxylterminus besitzt
der Rezeptor Doménen fiir die Bindung des G-
Proteins.

Das G-Protein (Abb. 9) ist ein Heterotrimer mit
der katalytischen as-Untereinheit und den bei-
den regulatorischen b-/g-Untereinheiten. Die
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asUntereinheit besitzt eine GTP-
Bindungsdoméne, die dem ganzen Protein auch
seinen Namen gegeben hat. In Ruheist dort ein
GDP gebunden.

Bindet nun ein Hormon am Rezeptor (Abb.
10), verandert dieser allosterisch seine Kon-
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formation und bietet dem G-Protein seine frei-
liegende Bindungsstelle an. Das in der Plas-
mamembran umherdiffundierende G-Protein
bindet an den Rezeptor, was zu einer Schwé
chung der Affinitét der asUntereinheit zu GDP
fuhrt. GDP diffundiert vom gebundenen G-
Protein ab und erméglicht nun einem GTP-
Molekil, die freigewordene Bindungsstelle der
asUntereinheit zu besetzen. Dies flhrt duch
allosterische Wirkungen zur Dissoziation der
asUntereinheit  vom  Rezeptor-G-Protein-
Komplex. Der so aktivierten asUntereinheit
bieten sich nun zwei Mdglichkeiten an:

a) Der Adenylatcyclase-Weg

Hierbei bindet die asUntereinheit an eine
membranassozii erte Adenyl atcycl ase (Abb. 11)
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und aktiviert diese. Wéhrend die Adenylatcyc-
lase nun aus ATP cAMP synthetisiert, diffun-
diert das Hormon vom Rezeptor ab. Die Hyd-
rolyse von GTP zu GDP an der as-Untereinheit
bringt diese in ihre urspriingliche Konformati-
on zurtick. Dies fuhrt dazu, dal3 sie von der
Adenylatcyclase dissoziiert, die daraufhin die
Produktion von cAMP eingtellt. Die as
Untereinheit verbindet sich wieder mit den b-
/g-Untereinheiten und ist fir den néchsten Ak-
tivierungszyklus bereit.

Das CAMP seinerseits stellt nun die Uberset-
zung des extrazelluléren Hormonreizes in eine
intrazellulére, vielfach verstérkte Informations-
form dar.

CAMP seinerseits aktiviert die Proteinkinase A
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(Abb. 12), PK A, die nun durch Phosphorylle-
rung anderer Proteine die Divergenz des Sys-
tems erreicht. Dabei ist auch hier zu beachten,
daf3 durch die aktivierende Funktion der PK A
eine weitere Verstérkung des Signal s auftritt.
b) Der Phospholipase C-Weg

Bei dieser Art der Signaltransduktion aktiviert
das G-Protein die Phospholipase C, ebenfals
ein membranassoziiertes Protein. Diese spaltet
daraufhin das membransténdige Phosphatidyli-
nositolbiphosphat, PIP, (Abb. 13), in Inosi-
toltriphosphat, | Ps;, und Diacylglycerin, DAG.
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IP; diffundiert ab und wirkt als second mes-
senger (iber Offnung von Ca™-Kandlen im En-
doplasmatischen Retikulum. DAG verbleibt in
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der Plasmamembran und aktiviert seinerseits
die Proteinkinase C. Diese ist wiederum Ca"™-
abhéngig: Zum einen nahert sie sich nur unter
bestimmten Ca"*-Konzentrationen der inneren
Plasmamembran, zum anderen kann sie dort
nur unter Anwesenheit von Ca'™* aktiviert wer-
den.

Die PK C wirkt auf die Transkription von be-
stimmten Genen und hat damit auch eine lang-
anhaltende Wirkung.

Das durch IP; aus dem ER freigesetzte Ca™
seinerseits wirkt Uber die Bindung an Calmo-
dulin. Calmodulin ist ein relativ kleines (150
AS) Protein mit vier hochaffinen Ca™-
Bindungsstellen, das eine extreme Konformati-
onsanderung nach Ca"™*-Bindung vollfihrt.
Calmodulin besitzt seinerseits keine enzymati-
sche Funktion, kann aber andere Proteine akti-
vieren. Diese konnen die verschiedensten
Funktionen besitzen (Ca'"-ATPasen, Kinasen
etc.), die wichtigsten Vertreter sind aber die
Ca"*/Calmodulin-abhangigen Kinasen, die
CaM-Kinasen. Berihmtestes Beispiel ist die
Phosphorylase-Kinase, die fir den Glykogen-
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Abbau zusténdig ist.

Am besten verstanden ist alerdings die CaM-
Kinase Il (Abb. 14), die vor alem in Nerven-
zellen vorkommt. Sie wird durch die Bindung
von Calmodulin aktiviert, autophosphoryliert
sich dann, was zur festeren Bindung von Cal-
modulin fuhrt, was aber auch nach Verschwin-
den des Ca"™-Signals und damit der Dissoziati-
on des Calmodulin zu einer verlangerten Akti-
vitét fuhrt. Damit muf3 die fUr die Zelle ungute
Ca™-Konzentration nicht kontinuierlich auf-
recht gehalten werden, sondern es reichen os-
Zillierende K onzentrationsschwankungen (Abb.
15, rechts).

Interessant ist dabei, dal3 unterschiedlich hohe
Hormonkonzentrationen nicht die peak-Hohe
der Ca™*-Konzentration andern, sondern auf die
Frequenz der peaks wirken.

Tyrosinkinaserezeptoren

Eine weitere grof3e Gruppe von Hormonrezep-
toren sind integrale Membranproteine mit Ty-
rosinkinaseaktivitdt (Abb. 16). Allen Rezepto-
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ren ist gemein, dal3 Bindung eines Hormons
zur Autophosphorylierung an spezifischen Ty-
rosylresten fihrt. Dabel gibt es wieder ver-
schiedene Mechanismen:
Der Insulinrezeptor ist ein Heterotetramer mit
zwei extrazelluldren und zwei Transmembran-
domanen. Hier fuhrt wohl eine Konformation-
sanderung nach  Ligandenbindung  zur
PDGF dimer Jer
e

C it

PDGF -récenlurs

WRSOOTESSN CONCENIralic
Banki En ki 8nh

LEE

aun

b

10 =1 i ] 40 50 Bl

T Ml

seitigen  Phosphorylierung der Tyrosinkina-
seuntereinheiten. Die Bindung eines spezifi-
schen Insuli-Rezeptor-Substrats, IRS-1, ermég-
licht die Aktivierung weiterer intrazelluldrer
Signalproteine.

Leicht anders funktioniert es beim Plé&ttchen-
wachstumsfaktor, PDGF (Abb. 17). Dessen
Rezeptor liegt als Monomer in der Plasma-
membran vor. Bindung eines PDGF-Dimers
fuhrt zur Assoziation zweier Rezeptorproteine
und deren gegenseitiger Autophosphorylie-
rung.

Die phosphorylierten Tyrosylreste dienen be-
stimmten intrazelluléren Adapterproteinen als
Erkennungssequenz. Diese besitzen eine SH2-
Domane (src homologue domain), die fir die
Anlagerung unabdingbar ist. Eines dieser SH,-
Proteine ist GAP, GTPase-activating protein,
das ein GTP eines Ras-Proteins zu GDP + P
hydrolysiert und damit das Ras-Protein inakti-
viert (Abb. 18). Ras-Proteine tibermitteln ext-

razellulére Signale Uber Phosphorylierung von
MAP-Kinasen in den Zellkern und stimulieren



die Zelle dazu, sich zu teilen oder zu differen-
Zieren. GAP Ubermittelt also ein negatives Sig-
nal an die Zelle.

Aber auch das aktivierende GNRP, guanine
nucleotide releasing protein, wird seinerseits
von einer Tyrosinkinase aktiviert und tauscht
daraufhin am Ras-Protein GDP gegen GTP
aus. So besitzt der Organismus die Méglichkeit
der Feinregulation der Mitose- und Differen-
zierungsfahigkeit der Zelle.

Vor alem medizinische Relevanz besitzt der
Rezeptor des natriuretischen Atriumpeptids.
Dieses Transmembranprotein besitzt Guanylat-
cyclase-Aktivitét und wandelt somit GTP in
cGMP um. Neben dieser membrangebundenen
Guanylatcyclase exigtiert auch eine l6dliche,

Kinetik der Hormonrezeptoren

Die Hormonrezeptor-Kinetik dhnelt weitge-
hend der schon bekannten Michaelis-Menten-
Kinetik. Wie in dieser wird davon ausgegan-
gen, dal’ Hormon und Rezeptor voribergehend
den Hormon-Rezeptor-Komplex bilden:

[H] +[R] « [HR]

Dabei bezeichnet man die Gleichgewichtskon-
stante der Hinreaktion als k.; und die der
Ruckreaktion als k3. Entsprechend ergibt sich
die Dissoziationskonstante

Kd = k_1/k+1.
Nach Umformungen erhdt man das fur Hor-
monbindungen geltende Aquivalent der Mi-
chaelis-Menten-Gleichung:
[HRI/[Rg] = [H]/(Kq + [H])

Dabei ist [Ry] die Konzentration des gesamten
Rezeptors. Diese Gleichung kann zu einer Ge-
radengleichung umgeformt werden:

[HRJ/[H] =-UKq4* [HR] + [Ry/Kq

Bei Auftragung von [HR]/[H] gegen [HR] er

die vor alem von NO aktiviert wird. Das auf
beide Wege synthetisierte cGMP aktiviert eine
Proteinkinase, die ihrerseits wieder eine in der
Plasmamembran von glatten Muskelzellen
vorkommende Ca"*-ATPase phosphoryliert.
Somit wird der Ca™*-Spiegel der Muskelzelle
gesenkt, was zu deren Erschlaffung fuhrt.
Durch die Wirkung auf die glatte Muskulatur
der Geféd3wand senkt cGMP somit den Blut-
druck, was zu einer Entlastung des Herzens
fuhrt. Dies ist das Prinzip der therapeutischen
Vasodillatatoren auf Nitroglycerin-Ebene zur
Behandlung coronarer Herzkrankheit, aber
auch der biochemischen Wirkung von Viagra® .

hélt man eine Gerade, den sogenannten Scat-
[HRVH]
[Ra]

-1ikd

[HR]

[FRalikd
chard-Plot (Abb.19). Dabei ergibt sich ene
Steigung von -1/Ky, ein Abszissenschnittpunkt
von [Ry]/K4 und ein Ordinatenschnittpunkt von
[Ry. Kq liegt dabei sehr tief, meist zwischen
10! und 10°® mol/l, was auf die sehr spérliche
Hormonkonzentration im Blut zuriickzufUhren
ist.
Kennt man [Ry] und die entsprechende Zell-
zahl, so kann man leicht die Anzahl der Rezep-
tormoleklle pro Zelle ausrechnen:
Rezeptorzahl = [R* 6,022x10%%/(Zellzahl/)
Fir Peptidhormone sind Werte zwischen 4000
und 5000 Rezeptoren pro Zelle tblich.
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