HIRNFORSCHUNG SPEZIAL PUBERTAT |

Ein Schalter fiirs
Erwachsenwerden

Plotzliche Stimmungsschwankungen sind ein untriiglicher Hinweis darauf,

dass der Nachwuchs in die Pubertdt kommt. Doch woher weif$ der Kérper, wann

die Zeit gekommen ist?

VON ULRICH BOEHM

ei meiner Tochter Clara begann es

kurz nach dem zehnten Geburtstag.

Thre Stimmung wechselte plotzlich

zwischen himmelhoch jauchzend

und zu Tode betribt. So kiindigte
sich eine Lebensphase an, von der unzihlige
Eltern ein Lied singen kdnnen: knallende Tiiren,
Wutausbriiche, blank liegende Nerven. Schuld
am »Chaos der Gefiihle« ist die stark ansteigende
Produktion von Sexualhormonen. Diese be-
schleunigen die korperliche Entwicklung und
fithren zur Geschlechtsreife.

Schon lange ist bekannt, dass das Gehirn den
Reifungsprozess namens Pubertit (von latei-
nisch: pubertas = Geschlechtsreife) steuert. Doch
erst seit wenigen Jahren sind Biomediziner den
Botenstoffen auf der Spur, die dabei als Signal-
geber wirken. Eine wesentliche Rolle spielt eine
kleine Neuronengruppe im Hypothalamus, die
so genannten GnRH-Neurone. Zu Beginn der
Pubertdt geben diese Zellen schubweise das
Gonadotropin freisetzende Hormon (GnRH, von
englisch: gonadotropin releasing hormone) ab.
Dieser »Pulsgenerator« setzt einen Regelkreis in
Gang, der die Entwicklung der Eierstocke bezie-
hungsweise Hoden férdert. Dadurch steigt die
Produktion der Geschlechtshormone, die die
Sexualfunktionen von Ménnern und Frauen
steuern (siehe @ in der Grafik S. 50).

Der Regelkreis ist wihrend der Pubertét nicht
zum ersten Mal aktiv: Bereits im Mutterleib
steuert er die Entwicklung des Fotus. Allerdings
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wird er in der frithen Kindheit wieder stillgelegt.
Forscher ritselten viele Jahre, welches Signal die
GnRH-Neurone aus ihrem Dornrdschenschlaf
weckt und so die Pubertat einleitet. Im Jahr 2003
machten schliefilich zwei Forscherteams — eines
um Nicolas de Roux vom Necker-Kinderkranken-
haus in Paris und das andere um Stephanie Se-
minara von der Harvard Medical School in Bos-
ton - unabhidngig voneinander eine bahnbre-
chende Entdeckung: Die Endokrinologen hatten
die Erbinformation von zeugungsunféhigen Pa-
tientinnen und Patienten untersucht, bei denen
die Pubertit ausgeblieben war. Einige Betroffene
zeigten eine Genmutation, die dazu fiihrte, dass
der GPRs4-Rezeptor der GnRH-Neurone nicht
funktionierte. Hatte dies die Funktion der Ner-
venzellen beeintrachtigt?

Um ihre Hypothese zu priifen, arbeiteten die
Wissenschaftler mit genetisch veranderten Mau-
sen, denen der GPRs4-Sensor fehlte. Dabei
nutzten sie die Tatsache, dass die Pubertit bei
Menschen und Mausen {ber einen ganz dhn-
lichen Regelkreis gesteuert wird — nur findet die
Entwicklung bei Mdusen quasiim Zeitraffer statt.
Im zarten Alter von vier Wochen beginnt bei
Weibchen die Pubertat, mit acht Wochen sind die
Tiere bereits geschlechtsreif. Tatsdchlich wiesen
die Mduse die gleiche Anomalie auf wie die Pro-
banden: Sie kamen nicht in die Pubertit und
blieben unfruchtbar. Daraus schlossen die For-
scher, dass der GPR54-Rezeptor ein fiir die Puber-
tat essenzielles Signal empfangt.

AUF EINEN BLICK

Molekulare
Boten

“1 Zu Beginn der
Pubertat aktiviert
das Signalmolekiil
Kisspeptin bestimmte
Neurone im Hypo-
thalamus. Diese setzen
daraufhin einen Regel-
kreis in Gang, der
die Geschlechtsreifung
steuert.

Bei Frauen scheint
der aktuelle
Ostrogenspiegel die
Kisspeptinsynthese
zu regulieren.
Vermutlich sorgt
das Zusammenspiel
verschiedener neuro-
naler Signale dafiir, dass
die Pubertat eingeleitet
und vollstandig durch-
laufen wird.

MEHR ZUM THEMA

Labil im Sturm
und Drang

Warum psychische
Stérungen in der
Adoleszenz besonders
haufig auftreten

(S.52)
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Um ein Gen in bestimm-
ten Neuronen zu deakti-
vieren, kreuzen Forscher
zwei verschiedene
Mausestamme miteinan-
der: Beim einen schleu-
sen sie eine »molekulare
Schere« in die Zellpopu-
lation ein — etwa das zur
Klasse der Rekombinasen
gehdrende Cre-Enzym.
Beim anderen Stamm
markieren sie das auszu-
schaltende Gen mit einer
Erkennungssequenz, der
»loxP-Stelle«. So bindet
die Schere an das mar-
kierte Gen und entfernt
es aus dem Erbgut.
Steuert das Gen die
Herstellung eines
bestimmten Rezeptors,
fehlt dieser bei

den Nachkommen.
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Hypothalamus-Hypophyse-Gonaden-Achse

@ Zu Beginn der Pubertit gibt
eine kleine Gruppe von Nerven-
zellen im Hypothalamus das
Gonadotropin freisetzende
Hormon (GnRH) ab - was ihnen
den Namen GnRH-Neurone
einbrachte. Der Botenstoff
steuert die Produktion und
Ausschiittung der beiden
Gonadotropine, des luteinisie-
renden Hormons (LH) und des

Follikel stimulierenden Hor-
mons (FSH). Sie gelangen vom
Hypophysenvorderlappen aus
in die Blutbahn und weiter zu
den Eierstocken beziehungs-
weise Hoden. Am Zielort ange-
kommen, regulieren sie die
Entwicklung der Gonaden (auch
Keimdriisen genannt) und
damit die Sexualfunktionen von
Ménnern und Frauen.

@ Ostrogen steuert bei Frauen
den Beginn der Pubertit iiber
Neurone im Hypothalamus.
Diese besitzen einen Sensor fiir
das Hormon und geben Kiss-
peptin ab, sobald die Gonaden
ausreichend gewachsen sind
und der Ostrogenspiegel steigt.
Daraufhin aktiviert der Boten-
stoff wiederum die GnRH-Neu-
rone im Hypothalamus (siehe ©).

Forscher um Allan Herbison vom Zentrum
fr Neuroendokrinologie der University of Ota-
go in Neuseeland konnten kurz darauf zeigen,
dass es sich bei besagtem Botenstoff um das
»Kisspeptin« handelt. Bereits 1996 hatte ein
Team um Danny Welch von der State University
in Hershey (USA) den Botenstoff im Visier, aller-
dings in einem vollig anderen Zusammenhang:

Auf der Suche nach Substanzen, die das Wachs-
tum von Tumoren hemmen, waren die Krebs-
forscher auf das Protein gestofRen. Sie benannten
es nach den weltbekannten Hershey’s Kisses —
Schokoladenpralinen. Riickblickend eine duferst
treffende Namensgebung.

Freigesetzt wird das Kisspeptin von Neu-
ronen, die sich ebenfalls im Hypothalamus be-
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Znden und direkten Kontakt zu den GnRH-Neu-
ronen haben, stellte eine Arbeitsgruppe um Ro-
bert Steiner von der University of Washington in
Seattle 2005 fest. Damit schien die Frage, wie die
Pubertdt im Gehirn ausgeldst wird, beantwortet
zu sein. Allerdings standen die Forscher nun vor
einem neuen Ritsel — schlieRlich war unklar,
welches Signal wiederum die Kisspeptinneurone
aktivierte.

Stillgelegte Gene

Meine Arbeitsgruppe am Zentrum fiir Moleku-
lare Neurobiologie Hamburg wollte herausfin-
den, ob der Ostrogenspiegel bei Frauen die Syn-
these des Kisspeptins steuert. Zwar war bereits
bekannt, dass das weibliche Sexualhormon den
Reifungsprozess entscheidend beeinflusst. Der
genaue Mechanismus lag jedoch im Dunkeln.
Wir vermuteten, dass die Kisspeptinneurone auf
Ostrogen reagieren und die nachgeschalteten
Nervenzellen daraufhin tiber den aktuellen Ent-
wicklungsstand informieren. Tatsdchlich besit-
zen die Nervenzellen einen Ostrogensensor, den
Rezeptor ERo..

Um unsere Hypothese zu tiberpriifen, schal-
teten wir ERo. von weiblichen Mausen gezielt aus,
indem wir einen speziellen Knockout-Méduse-
stamm ziichteten. Dabei kreuzten wir solche Na-
ger, in denen eine kleine Zellgruppe durch eine
»molekulare Schere« markiert war, mit Tieren,
die eine Erkennungssequenz an einem bestimm-
ten Gen trugen. Da die Schere das betreffende
Gen ausschneidet, ist es in den Nachkommen in-
aktiv (siehe »Kurz erklart, links).

Mein Doktorand Christian Mayer brachte die
Schere Cre-Rekombinase gezielt in die Kiss-
peptinneurone ein. Daraufhin schickten wir die
genetisch verdnderten Tiere zu unserem Kolle-
gen Jon Levine an der Northwestern University
in Evanston (USA). Er hatte ndmlich einen Méiu-
sestamm geziichtet, bei dem das ERo-Gen, das
fiir die Herstellung des Ostrogenrezeptors zu-
standig ist, mit speziellen Erkennungssequenzen
ausgestattet war. Tatsachlich konnten wir kurze
Zeit spater zeigen, dass das Gen — und damit
auch der Ostrogensensor — in den Nachkommen
der beiden Stamme inaktiv war. Daher nannten
wir die Tiere KERKO-Méuse (Kisspeptin-Neuron-
spezifischer ERo-Knockout).

www.gehirn-und-geist.de

Als wir den Pubertatsbeginn der KERKO-Weib-
chen analysierten, erlebten wir eine Uberra-
schung: Statt nach vier Wochen begann die Rei-
fung bereits nach 14 Tagen und damit drastisch
verfriiht! Auf den Menschen Ubertragen wirde
das einem Médchen entsprechen, das schon mit
sechs Jahren in die Pubertét kommt.

Was war die Ursache? Wir fanden heraus, dass
der Kisspeptinspiegel bei den Tieren stark erhoht
war. Das fihrte scheinbar dazu, dass der GnRH-
Pulsgenerafor den Reifungsprozess verfritht ein-
leitete. Offensichtlich bremst ERo. die Kisspeptin-
synthese so lange, bis die Eierstocke ausreichend
gewachsen sind und der Ostrogenspiegel an-
steigt. Erst dann signalisiert er dem Gehirn, dass
der richtige Zeitpunkt gekommen ist (sieche @ in
der Grafik links). Da unsere Labormause keinen
solchen Sensor besafien, kamen sie schon mit
zwei Wochen in die Pubertdt. Wie wichtig die
Auswertung des Ostrogenspiegels ist, zeigte ein
weiteres Symptom der KERKO-Mause: Trotz des
verfrithten Pubertitsbeginns blieben sie un-
fruchtbar.

Inzwischen hiufen sich die Hinweise darauf,
dass das Gehirn verschiedene Informationen in-
tegrieren muss, um die Pubertat erfolgreich ein-
zuleiten und vollstdndig zu durchlaufen. Insulin,
Glukose und Leptin etwa signalisieren dem Ge-
hirn, ob der Organismus iber ausreichende
Energie- und Fettreserven verfiigt. So findet man
bei Sportlerinnen, die nur iiber geringe Fettreser-
ven verfiigen, oft einen verspateten Pubertdtsbe-
ginn. Ostrogen ist also nur ein Signal von vielen,
die die Entwicklung gemeinsam regulieren.

Die Mechanismen, iiber die der Ostrogensen-
sor die Produktion des Kisspeptins steuert, wer-
den uns in den nichsten Jahren an der medizi-
nischen Fakultat in Homburg beschiftigen. Die
Zukunft wird zeigen, inwieweit sich unsere Er-
kenntnisse auf den Menschen tibertragen lassen.
Doch bereits jetzt gibt es Hinweise darauf, dass
eine Ostrogentherapie jungen Frauen mit verzo-
gertem Pubertatsbeginn helfen kann. ~~
Ulrich Boehm ist Professor fiir mole-
kulare Analyse und funktionelle
Bildgebung an der medizinischen

Fakultdt der Universitdt des Saar-
landes in Homburyg.

Frihreif

Seit der industriellen
Revolution kommen
Jugendliche immer
friiher in die Pubertdt.
Diese Entwicklung ist
zum Teil auf verbesserte
Gesundheitsfiirsorge
und Erndhrung zurtick-
zuflihren. Aber auch
Umwelteinfliisse wie
etwa das Insektizid
Dichlordiphenyltrichlor-
ethan (DDT) kénnen das
hormonelle Gleichge-
wicht verandern, so dass
die sexuelle Reife friiher
beginnt.

(Schoeters, G. et al.: Endocrine
Disruptors and Abnormalities of
Pubertal Development. in: Basic

and Clinical Pharmacology and
Toxicology 102, 5.168~175, 2008)
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