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Zusammenfassung: Das hypohysdre Pro-
opiomelanocortin-System wird unter kdrperlichen
sowie emotionalen Stresssituationen aktiviert. Dies
fahrt zur systemischen Freisetzung von Pro-
opiomelanocortin-Derivaten: Endorphine, adrenocor-
ticotropes Hormon (ACTH), a-Melanozyten-Stimu-
lierendes Hormon und f-Lipotropin. Als Aktivatoren
des Proopiomelanocortin-Systems konnten kdrperli-
che Anstrengung und systemische Entziindungs-
reaktionen, wie z.B. Sepsis, definiert werden. Die
Fragmente des Proopiomelanocortins gelten als
Bestandteile  eines  kdrpereigenen  Stress-
Adaptations-Systems, mit dem der Organismus ver-
sucht, sich pathophysiologischen Situationen anzu-
passen. Konsekutiv werden weitere Organfunktionen
wie Immunantwort oder Sekretion der Neben-
nierenrinde beeinflusst. Trotz zahlreicher Unter-
suchungen sind die Regulationsmechanismen des
Proopiomelanocortin-Systems bislang unzureichend
geklart. Diese Ubersichtsarbeit stellt den gegenwér-
tigen Wissenstand unter besonderer Berlck-
sichtigung der Proopiomelanocortin-Derivate ACTH
und B-Endorphin flr die Stressadaptation bei kdrper-
licher Belastung und septischen Krankheitsbildern
dar.

Schliisselwoérter: Proopiomelanocortin — ACTH -
Endorphin — MSH - Stress — Sepsis.

Summary: The proopiomelanocortin system is
activated by different stressors such as physical
exercise or systemic inflammation. Proopiomelano-
cortin serves as a multihormonal precursor for corti-
cotropin (ACTH), lipotropins (- and y-LPH), melano-
tropins (a-, p- and y-MSH) and endorphins. Pro-
opiomelanocortin derivatives are considered to be
part of the body’s adaptive response to stress. As a
consequence, several organ systems, such as im-
mune response or adrenocortical secretion can be
affected by proopiomelanocortin derivatives. Despite
numerous studies to determine the localisation, bio-

synthesis and regulation of proopiomelanocortin -
derived peptides, their function is not completely
understood yet. In this review, proopiomelanocortin
activation as part of the adaptive response to physi-
cal exercise and septic diseases is described.
Special consideration has been given to the role of
ACTH and endorphins and their relation to stress
response and immune function.

Keywords: Proopiomelanocortin — ACTH -
Endorphin — MSH - Stress — Sepsis.

Einleitung

In dieser Ubersichtsarbeit soll die Rolle des
Proopiomelanocortin-(POMC)-Systems mit seinen
bekanntesten Produkten, dem adrenocorticotropen
Hormon (ACTH) sowie p-Endorphin, in typischen
Stresssituationen des menschlichen Organismus
dargestellt werden. Dazu wurden exemplarisch zwei
unterschiedliche pathophysiologische Zustands-
bilder, zum einen die intensive kdrperliche Belastung
(;Exercise’), zum anderen die Sepsis als wichtiges
intensivmedizinisches Krankheitsbild ausgewéhlt.
Besonders berlicksichtigt wurde der Einfluss der
POMC-Derivate auf das Immunsystem.

Das hypophysdre POMC-System wird unter physi-
schen und psychischen Stressoren aktiviert, die die
Freisetzung seiner Derivate in die Zirkulation induzie-
ren. Koérperliche Belastung, chirurgische Traumata
oder intensivmedizinische Erkrankungen k&énnen
gleichermaBen als Stressoren bezeichnet werden,
die immunologische Reaktionen im Organismus pro-
vozieren bzw. modulieren und dadurch ebenfalls das
hypophysdre POMC-System aktivieren. Es wird ver-
mutet, dass der im Rahmen extremer korperlicher
Belastung auftretende Stress mit konsekutiver
POMC-Aktivierung als Modell einer temporaren
Immunsuppression [1] angesehen werden kann, wie
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sie auch nach anderen schweren korperlichen
Belastungssituationen wie z. B. Trauma [2,3] oder
generalisierten Entztindungen beobachtet wird.
Das Opioid-Peptid 3-Endorphin wird ebenso wie das
ACTH aus dem Vorlauferprotein POMC abgespalten,
das von der Hypophyse sezerniert wird. Auch
Immunzellen produzieren POMC-Opioid-Peptide
[4,5]. Endorphin und seine Derivate gelten im
Organismus als Stresshormone und sind an der
Kontrolle von Schmerz und Emotionen, Bewegung
und Bewusstsein beteiligt. Daneben besitzen sie
aber auch neuroendokrine und immunologische
Funktionen [6].
Da ACTH sowie p-Endorphin in koérperlichen
Belastungssituationen intensiv und dauerhaft freige-
setzt werden, wurden sie unter diesen Bedingungen
auch am umfangreichsten untersucht. Hier ist der
Ubergang von physiologischer kérperlicher Be-
lastung zu einer unphysiologischen Uberbeanspru-
chung berechenbar. In klinischen Stresssituationen,
z.B. ausgel6st durch chirur-

betont werden. Denn meist wird vorausgesetzt, dass
die Funktion der POMC-Derivate im wesentlichen in
der ,Stressanpassung’ liegt. Die genauen Mecha-
nismen, die fUr die stressinduzierten Anstiege von f3-
Endorphin, ACTH und Kortisol verantwortlich sind,
sind jedoch bislang nicht aufgeklart [13].

Bedeutung der einzelnen POMC-Deri-
vate unter besonderer Bericksichtigung
von ACTH und g-Endorphin

POMC besteht aus 267 Aminoséauren und ist der
Vorldufer einer Reihe biologisch aktiver Peptide
( ): Pro-y-Melanozyten-stimulierendes Hormon
(pro-y-MSH) (auch N-POMC genannt), Joining Peptid
(JP), ACTH und B-Lipotropin (3-LPH). Pro-y-MSH
wird zum N-terminalen Peptid (N-POMCi-s) gespal-
ten, ACTH zu «-MSH und Corticotropin-like-
Intermediate Protein (CLIP). p-LPH wird schlieBlich
zu B-Endorphin und y-LPH gespalten.
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Schematische Darstellung der bekannten enzymatischen Prozessierungsprodukte von
Proopiomelanocortin (POMC).

ganzend kann dann disku-
tiert werden, ob SIRS eine
Form der okkulten Endo-
toxindmie darstellt [12].

Ungeachtet zahlreicher
Untersuchungen ist jedoch
zur Zeit noch ungeklart, zu
welchem  Zweck diese
POMC-Derivate aus der
Hypophyse ins Blut freige-
setzt werden. Dies muss

Der oberste Balken stellt das Vorlauferpeptid POMC dar: Dieses wird proteolytisch in
mehrere Fragmente zerlegt: N-terminales Fragment mit y-Melanotropin (MSH), dem
Joining Peptide (JP) sowie ACTH, das das a-MSH und das Corticotropin-like-inter-
mediate-lobe Peptid (CLIP) enthalt. Ein weiteres Fragment stellt 3-Lipotropin (3-LPH)
dar. Daraus werden y-LPH und die pB-Endorphin-Derivate abgespalten. Neben f-
Endorphine-sy existieren 9 weitere Derivate: f-Endorphine-zn; B-Endorphina-ze; -End-
orphine-n; p-Endorphina-e; Acetyl-N-p-Endorphina-s, Acetyl-N-f-Endorphing-z»;
Acetyl-N-p-Endorphina-zs; Acetyl-N-f-Endorphina-1n und Acetyl-N-B-Endorphing-te.

Der polyklonale Antikérper (AK) des ,,One-Site” RIA erkennt eine Aminosauresequenz
innerhalb des p-Endorphin-Molekdls, die nicht flir authentisches p-Endorphin (3-End-
orphinis1) spezifisch ist, sondern in samtlichen p-Endorphin-Derivaten sowie in
Préacursor-Peptiden (durch horizontale Pfeile reprasentiert) vorliegt. So wird zum
Beispiel f-LPH im ,One-site” RIA teilweise miterfasst.



Im Hypophysenvorderlappen wird die Freisetzung
von ACTH nach Aktivierung des POMC-Systems
durch Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) als
Antwort auf Stressoren induziert ( ). Eine solche
ACTH-Freisetzung bewirkt eine vermehrte Gluko-
kortikoidsynthese in der Nebennierenrinde. Im Sinne
eines klassischen negativen Feedback-Mecha-
nismus hemmt Kortisol die Freisetzung von CRH. Der
Nachweis des ACTH im Plasma geht unmittelbar im
Zusammenhang mit der Aktivierung der Hypo-
thalamus-Hypophysen-Nebennieren-(HPA)-Achse
einher. So gilt ACTH unter Stress-Bedingungen als
Hauptreprasentant des POMC und neben Adrenalin
und Kortisol auch als validester Parameter der endo-
krinen Stressantwort [14].

Die Bedeutung von B-Endorphin ist dagegen schwie-
riger einzuordnen. Seit der Isolierung der ersten
endogenen Opioide 1975 wurde das Interesse be-
zluglich der Opioide zwar ganz auf das (-Endorphin
fokussiert, aber seine funktionelle Rolle konnte bis
heute nicht schlissig aufgeklart werden. Eine
Ursache fir diese Problematik dirfte darin liegen,
dass dieses Peptid im Gegensatz zu ACTH nicht so
eindeutig nachzuweisen ist. Neben p-Endorphin a1,

dem eine euphorisierende und analgetische Wirkung
zugeschrieben wird, existieren mindestens 9 weitere
-Endorphinderivate ( ): B-Endorphin q-27), 1-26), (1-17)
und «1e sowie ihre N-acetylierten Formen, dazu
kommt Acetyl-N-p-Endorphin a-s1.
Nachweise erfolgten bisher vielfach mittels unspezi-
fischer Nachweismethoden, sog. One-Site-Radio-
immunoassays (RIA). Diese RIAs sind jeweils gegen
eine bestimmte Aminoséduresequenz des B-End-
orphins gerichtet. Jedes Peptid, das die gleiche
Aminosauresequenz tragt, gegen die der Antikérper
gerichtet ist, kann daher in einer Plasmaprobe f3-
Endorphin aus der Antikérperbindung verdréangen.
Nicht nur B-Endorphin, sondern z. B. auch alle N-
acetylierten Derivate oder weitere POMC-Derivate
sowie andere Peptide, die chemisch nicht mit f3-
Endorphin verwandt sind, kdnnten daher eine
Antikérperbindung eingehen. Alle Peptide mit identi-
scher Aminosaureteilsequenz kénnen in konventio-
nellen Bestimmungen miterfasst werden und er-
scheinen als ,immunoreaktives B-Endorphin-Ma-
terial’ (IRM), ohne notwendigerweise -Endorphing-ay
zu sein ( ). So konnte in Studien, in denen p-
LPH im Vergleich zu ACTH oder p-Endorphin IRM
bestimmt und p-LPH spezi-
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fische Bestimmungsmetho-
den benutzt wurden, gezeigt
werden, dass p-Endorphin
IRM eher p-LPH als p-End-
orphin darstellt [15,16]. In
Ergdnzung hierzu zeigten
weitere Studien mit se-
lektiven oder sogar hochspe-
zifischen Assays flr authen-
tisches p-Endorphin, dass
die Plasmakonzentrationen
von fB-Endorphina-sy im Ver-
gleich zu ACTH oder p-LPH
unter Belastungsbedin-
gungen sehr niedrig [17] oder
sogar minimal [18,19] sind.

B-Endorphin wurde mit ver-
schiedenen psychologischen
und physiologischen Ver-
anderungen in Verbindung
gebracht, insbesondere mit
dem sogenannten ‘runner’s

Aktivierung

Abb. 2:  Aktivierung des POMC-Systems durch Stress.

Stressoren wie korperliche Belastung, Infektion oder Trauma bewirken im Hypo-
thalamus die Freisetzung von CRH mit nachfolgender Aktivierung des POMC-
Systems. Spaltprodukte des POMC, B-Endorphin und ACTH, induzieren sowohl eine
direkte als auch eine Mediatoren-vermittelte Aktivierung von Leukozyten. Diese wiede-
rum synthetisieren lokal weitere Opioidpeptide. Darliber hinaus verstérkt die Stress-
induzierte Zytokinsynthese die Leukozytenaktivierung. ACTH fiihrt in der Neben-
nierenrinde (NNR) zur vermehrten Synthese von Kortisol. Im Sinne eines klassischen
negativen Feedback-Mechanismus hemmt Kortisol die Produktion von CRH im

Hypothalamus und die Leukozytenfunktion.

high’, einer belastungsindu-
zierten Euphorie. Jedoch
auch negative Stimmungs-
veranderungen, Appetitlosig-
keit, Immunsuppression und
reproduktive  Dysfunktion
wurden mit -Endorphin kor-
reliert [20-23].



p-Endorphin kann nicht nur im Zentralnerven-
system, sondern auch in Immunozyten nachgewie-
sen werden [5,24]. Unter Stressbedingungen oder als
Antwort auf entsprechende Stimulatoren wie Nor-
adrenalin, Chemokine oder Corticotropin-Releasing
Factor (CRF) synthetisieren und sezernieren Leuko-
zyten Opioidpeptide. Dabei finden sich 3-Endorphin,
POMC und die zur POMC-Spaltung notwendigen
Enzyme in Lymphozyten, Granulozyten und Mono-
zyten/Makrophagen sowohl im zirkulierenden Blut
als auch im entziindeten Gewebe [24]. Hierdurch
kénnen sowohl Blut- als auch Gewebespiegel von f3-
Endorphin in Stresssituationen oder im Zusammen-
hang mit Entziindungsprozessen erklart werden. In
jingerer Zeit wurde somit die Rolle von Opioid-
peptiden, insbesondere von B-Endorphin bei der
peripheren Analgesie im Rahmen von Entziindungs-
prozessen neu definiert [25].

POMC-Lokalisation
Organismus

im menschlichen

Das POMC-Gen wird in der Hypophyse und dort in
den kortikotropen Zellen des Vorderlappens sowie
den melanotropen Zellen des Mittellappens expri-
miert. Der Mittellappen als Herkunftsort bei geringer
entwickelten Spezies ist in der menschlichen Hypo-
physe zuriickgebildet. Somit fehlt dem menschlichen
Organismus ein genau definierter Mittellappen, der
melanotrope Zellen enthalt. Die POMC-exprimieren-
den kortikotropen und melanotropen Zellen des
Vorderlappens allein prozessieren deshalbo POMC
beim Menschen. AuBerhalb des ZNS wurden in
nahezu allen Organen und Geweben ebenfalls
POMC-Transkripte gefunden. Auch Zellen des
Immunsystems sind seit 20 Jahren als Syntheseort
fir POMC-Derivate, ACTH und Endorphin bekannt
[26]. Durch die Verwendung dieser gemeinsamen
Mediatoren und ihrer entsprechenden Rezeptoren
unterhalten das Immunsystem und das neuroendo-
krine System Regelkreise, die die Antwort des
Korpers auf Stresssituationen bestimmen. Inflamma-
torische Stimuli wie z. B. LPS, aber auch neuroendo-
krine Mediatoren wie CRH induzieren in diesem
Zusammenhang die Produktion von 3-Endorphin und
ACTH in Immunozyten [27]. Dabei induziert CRH
Uberwiegend die Synthese von ACTH1ss und B-En-
dorphin, wahrend LPS die Produktion von ACTH:-z,
ACTH:-2s und B-Endorphini-is als Substanzen, die dem
Immunsystem zugeordnet werden, anregt [27].
Sowohl ACTH als auch p-Endorphin induzieren ihrer-
seits die Synthese von TNF-a als einen der bedeu-
tendsten proinflammatorischen Mediatoren, der
unter anderem die Produktion von p-Endorphin und
ACTH im ZNS reguliert [28].

Bedeutung des POMC-Systems fiir Be-
lastungs- und Uberbelastungssituationen

Da die Aktivierung der HPA-Achse zu den wichtig-
sten endogenen Adaptationsmechanismen des
Organismus an eine Stressbelastung zahlt, gehen wir
davon aus, dass neben der Nebennierenrinden-
funktion auch Ubergeordnete Systeme durch die
Stress-Adaptation unter korperlicher Belastung
sowie im septischen Schock essentiell beeinflusst
werden. Die Fragmente des POMC sind offenbar
Teile dieses ,,Stress-Adaptations-Systems®, mit dem
der Organismus versucht, addquat auf Belastungs-
situationen zu reagieren.

ACTH und p-Endorphin steigen unter aerober Be-
lastung (endurance exercise) an und gelten als
,Marker’ fiir eine nicht mehr kompensierte Uberbean-
spruchung. Die Dauer der Erholungszeit zwischen
den korperlichen Belastungsphasen ist dabei mal-
gebend fir die Aufrechterhaltung des Gleichge-
wichts. Bei anaeroben Aktivitaten (resistance exer-
cise) kommt es erst bei negativer Energiebilanz bzw.
unter Erschdpfungsbedingungen aufgrund einer
metabolischen Azidose zum Anstieg von ACTH und
B-Endorphin [29]. Daten von Wittert et al. zeigten,
dass intensives physisches Training zu adaptiven
Veranderungen der HPA-Achse mit verstarkter hypo-
physérer ACTH-Sekretion, aber auch einer abge-
schwachten Kortisol-Antwort fuhrt [30]. Erhohte
basale Konzentrationen von ACTH sowie von f-
Endorphin bei Trainierten werden ebenso von ande-
ren Autoren beschrieben [30,31]. Allerdings ist die
Literatur nicht eindeutig; so wird auch eine hormo-
nelle Adaptation an Stress bei Trainierten aufgrund
verminderter p-Endorphin-Konzentrationen ange-
nommen: [17,32-37]. Wahrend Phasen einer nicht
kompensierten Uberbeanspruchung (Overtraining)
lassen die Ergebnisse der meisten Studien auf eine
verminderte adrenale Antwort schlieBen, die Uber
eine verstarkte hypophysédre ACTH-Freisetzung
kompensiert und von einer verminderten intrinsi-
schen sympathischen Aktivitat bzw. Empfindlichkeit
der Zielorgane gegeniber Katecholaminen begleitet
wird [38,39].

Im prolongiert verlaufenden septischen Schock tre-
ten &hnliche Regulationsstérungen der HPA-Achse
wie beim Overtraining auf, indem das pulsatile
Sekretionsverhalten des Kortisols und dessen nega-
tiver Feedback-Mechanismus verloren gehen [40].
So werden bei Patienten im septischen Schock ohne
bestehende Nebennierenrindeninsuffizienz (NNRI)
niedrige ACTH- und hohe Kortisol-Plasmakonzen-
trationen beobachtet [41].

In der Sepsis bzw. im septischen Schock wurde Uber
die Freisetzung von ACTH [42-45] sowie von f3-



Endorphin [42,46] und a-MSH berichtet [47,48].
Eine durch kérperliche Uberlastung oder durch
Sepsis induzierte Freisetzung weiterer POMC-
Derivate wie JP, CLIP, p-MSH, y-MSH sowie Acetyl-
N-B-Endorphin ist in der Literatur bisher nicht
beschrieben worden, ebenso wenig eine sepsisindu-
Zierte Freisetzung von $-LPH.

Einfluss von ACTH sowie Opioidpeptiden
auf das Immunsystem

Endogene Opioidpeptide und ihre Rezeptoren bilden
ein neuromodulatorisches System, das eine Reihe
physiologischer Prozesse kontrolliert. Dazu gehéren
die Kontrolle von Schmerz und Emotionen, Re-
aktionen auf Stress, Bewegung und Bewusstsein.
Immunsystem und neuroendokrine Systeme kommu-
nizieren Uber gemeinsame Signalmolekile, be-
sonders Uber ACTH und Endorphine [27]. In vitro
kann durch LPS die Synthese von -Endorphin indu-
ziert werden. Durch Injektion dieses in B-Lympho-
zyten synthetisierten Endorphins in Mause werden
Veradnderungen in der Koérpertemperatur und der
Atemfrequenz ausgelost [27]. Endorphine und
Enkephaline besitzen daher vermutlich regulatori-
sche Aufgaben bei Entzindungsprozessen sowie in
der Sepsis als generalisiertem Krankheitsbild mit
einer systemischen Aktivierung von Mediatoren wie
TNF-a und Interleukinen [49,50].

Bei Entziindungen und Schmerzzustanden agieren in
Leukozyten produzierte endogene Opioide nicht nur
als Mediatoren, sondern auch als lokal analgetisch
wirksame Substanzen [5,51]. Im lokal entziindeten
Gewebe kann eine Akkumulation von lymphozytar
synthetisiertem p-Endorphin und Met-Enkephalin
beobachtet werden [5,52]. Endorphin-produzierende
Lymphozyten migrieren in entziindetes Gewebe,
sezernieren B-Endorphin und wandern dann zurtck
in lokale Lymphknoten [5]. Damit verbunden ist im
Tierversuch eine deutliche Abnahme der Antwort auf
einen definierten Schmerzreiz [25,53,54]. Im Rahmen
dieses Entziindungsmodells erhéhen CRH und IL-1
in Lymphozyten signifikant die Expression von
POMC-mRNA als Vorlaufermolekll endogener
Opioide und bestétigen die Rolle von POMC-
Derivaten bei Entziindungsprozessen. Vor kurzem
konnte demonstriert werden, dass nicht nur Lympho-
zyten, sondern vor allem auch Monozyten bzw.
Makrophagen an der immunozytaren Opioidpeptid-
Synthese maBgeblich beteiligt sind [55].

Neuere Ergebnisse, die nach Torniquet-induzierter
Isch&mie eine erhdhte Produktion von p-Endorphin-
IRM in der ischdmischen Extremitat belegen [56],
sprechen ebenfalls fir die stressinduzierte Pro-
duktion von Opioidpeptiden auBerhalb des ZNS.

Allerdings scheint die Expression von Opioidrezep-
toren in peripheren Nervenendigungen das AusmaB
der peripheren Analgesie durch immunozytér sezer-
nierte Opioidpeptide zumindest zu Beginn des
Entziindungsgeschehens zu limitieren [57]. Chirur-
gische Stimuli erhéhen die Plasmakonzentrationen
von B-Endorphin [58], wobei Leukozyten als még-
licher Syntheseort von Bedeutung sein kdnnten. So
wurden bei orthopédischen Eingriffen unter Spinal-
anasthesie vor der Operation bzw. postoperativ in
Korrelation mit der Schmerzintensitat erhdhte Kon-
zentrationen an p-Endorphin-IRM gemessen [59].
Ebenso wurden erhdhte p-Endorphin-Konzentra-
tionen nach Akupunkturbehandlung in Monozyten
und T-Zellen gefunden [60]. Ob nun Endorphine als
endogene Analgetika oder als ,Responder’ im
Zusammenhang mit dem unter Schmerz auftreten-
den Stress agieren, ist bislang ungeklart. Diese
Ergebnisse untermauern jedoch den engen
Zusammenhang zwischen den Stressoren Schmerz
und Entziindung einerseits und endogenen Opioiden
als stressinduzierte Mediatoren andererseits. Die
endogenen Liganden der Opioidrezeptoren entste-
hen hauptsachlich aus den Vorlaufermolekilen
Proopiomelanocortin, Pro-Enkephalin, Pro-Dynor-
phin und Pro-Nociceptin/Orphanin. Bis auf das
Nociceptin besitzen alle anderen Opioidpeptide die
N-terminale Pentapeptidsequenz Tyr-Gly-Gly-Phe-
Met/Leu, die an Opioid-Rezeptoren binden und anal-
getische Wirkungen vermitteln kann [61].

Mehrere Studien zeigten, dass nicht nur lymphozyta-
re [62], sondern auch granulozytdre und monozytére
Funktionen wie Chemotaxis und Phagozytose durch
Opioidpeptide beeinflusst werden [63-65]. Sacerdote
et al. untersuchten an Monozyten die chemotakti-
schen Wirkungen verschiedener p-Endorphin-
Fragmente [66]. Nur die Fragmente mit intaktem N-
Terminus wiesen Naloxon-reversible chemotaktische
Effekte auf, wahrend das C-terminale Fragment allein
keine opioidrezeptorspezifischen Effekte besal. Met-
Enkephalin als N-terminales p-Endorphin-Fragment
wirkt daher Uber Opioidrezeptoren stimulierend auf
Monozyten.

In einer jingeren Untersuchung konnte gezeigt wer-
den, dass p-Endorphin und Met-Enkephalin konzen-
trationsabhangig die Expression von Oberflachenre-
zeptoren auf neutrophilen Granulozyten stimulierten
[63]. Diese Effekte waren Naloxon-reversibel, was im
Einklang mit Vorergebnissen anderer Gruppen steht
[64,67]. B-Endorphinzrs1 zeigte keinen immunmodula-
torischen Effekt, jedoch wurden Naloxon-reversible
Effekte des Gesamtpeptids p-Endorphin:sr gefunden
[63]: p-Endorphini-si steigert konzentrationsabhangig
die Expression von granulozytdren Markern mit
einem maximalen Effekt bei 107 M. Die Ober-



flachenrezeptoren CD 11b und CD 35 besitzen
chemotaktische Eigenschaften und vermitteln die
Migration neutrophiler Granulozyten bei inflammato-
rischen Prozessen. Die durch B-Endorphin:ai signifi-
kant erhdhte Expression dieser Molekille steht in
Einklang mit Untersuchungen, bei denen die FMLP-
stimulierte  granulozytdare Chemotaxis durch
Inkubation mit 10° M maximal gesteigert wurde [67].
Der Opioid-Antagonist Naloxon inhibierte diese
Wirkung [67,68]. Diese Ergebnisse deuten darauf hin,
dass B-Endorphinisi seine Wirkung auf neutrophile
Granulozyten Uber einen Opioidrezeptor-gekop-
pelten Mechanismus vermittelt [69,70]. Dartber hin-
aus konnte gezeigt werden, dass die Phagozytose-
Aktivitat und der Oxidative Burst im Bereich von 107
bis 10" M konzentrationsabh&ngig stimuliert werden
[63], was ebenfalls im Einklang mit friiheren Studien
steht [64,71].
Opioidpeptide variieren in ihrer Affinitat fur die u-, -
und x-Opioidrezeptoren, aber kein endogenes Opio-
idpeptid bindet ausschlieBlich an einen Rezeptortyp.
B-Endorphin wirkt im ZNS etwa mit gleicher Affinitat
am u- und d-Rezeptor, aber wesentlich geringer am
k-Rezeptor [72]. Fir das Immunsystem hingegen gilt
dies nicht, hier besitzt p-Endorphin offensichtlich
eine Préaferenz fir 6-Opioidrezeptoren [73]. Stefano et
al. beschrieben die Existenz eines §-Opioidrezeptor-
Subtyps auf Granulozyten, der als 6--Rezeptor klas-
sifiziert wurde [74]. Uber diesen Opioidpeptid-sensi-
tiven Rezeptor werden stimulatorische Effekte auf
Granulozyten vermittelt [74,75]. Die Inkubation von
Granulozyten mit 10" M Met-Enkephalin bzw. DAMA
(D-Ala?, D-Met*-Enkephalinamid) flhrte zur Adharenz
und zur Konformationsdnderung der Immunozyten
als Zeichen einer gesteigerten Aktivitat [74]. Opioid-
peptide differieren in ihrer Affinitat fir den granulozy-
téren &:-Rezeptor, wobei DAMA und Met-Enkephalin
am starksten binden. Die Vorinkubation mit Naloxon
antagonisierte diese Effekte und bestatigt die
Bedeutung von Opioidrezeptoren. Bindungsstudien
belegen die hoch spezifische Affinitdt des 0--
Rezeptors fir Enkephaline und Endorphine, wéhrend
p- und k-Agonisten keine Wirkung am d.-Rezeptor
zeigten [74]. Die stimulatorischen Effekte von Endor-
phinen und Enkephalinen auf neutrophile Granulo-
zyten weisen darauf hin, dass der granulozytare 6--
Rezeptor Opioidpeptid-sensitiv ist, aber andere
Opioide, wie z. B. das inhibierend wirkende Morphin
[76], nicht bindet.

POMC-Derivate bei septischen Krank-
heitsbildern

Schwere Infektionen, insbesondere generalisierte
Entzindungssyndrome wie Sepsis oder SIRS und

auch Stérungen der Organfunktionen, stellen eine
h&aufige Komplikation von schweren Traumata oder
ausgedehnten chirurgischen Eingriffen dar. Unter
diesen pathophysiologischen Bedingungen ist die
immunologische Homdostase des Organismus
gestort [50]. Zu den multiplen Mechanismen dieser
Entziindungsreaktionen gehéren wu.a. auch die
Kaskaden des Komplementsystems, die Aktivierung
von Granulozyten, die Produktion endogener Opioid-
peptide und die Interaktion von Botenstoffen wie NO
mit Endothelien. Diese Mediatoren sind eng ver-
zahnt, und die immunoregulatorischen Mechanismen
nicht ausreichend geklért, so dass therapeutische
Ansatze mit Modulation der Immunkaskaden bislang
erfolglos verliefen [77].

Bei Patienten im septischen Schock ohne bestehen-
de Nebennierenrindeninsuffizienz (NNRI) sind sowohl
erhéhte [42], erniedrigte [45] als auch unveranderte
[44] ACTH-Plasmakonzentrationen beschrieben wor-
den. Ursachlich dafir ist die Entkopplung der HPA-
Achse, indem Zytokine, z.B. IL-6, aus der Neben-
nierenrinde (NNR) die Freisetzung von Kortisol stimu-
lieren [44,78], welches wiederum die Freisetzung von
ACTH supprimiert. Im prolongiert verlaufenden septi-
schen Schock treten ahnliche Regulationsstérungen
der HPA-Achse wie beim Overtraining auf, indem das
pulsatile Sekretionsverhalten des Kortisols und des-
sen negativer Feedback-Mechanismus verloren ge-
hen [40]. Bei Kindern, die an einer Meningokokken-
sepsis erkrankt waren, konnte gezeigt werden, dass
das MaB der Entkopplung (niedrige Plasmakonzen-
trationen von Kortisol in Kombination mit hohen
Plasmakonzentrationen von ACTH) mit einer
schlechteren Uberlebensrate verbunden ist [79]. Eine
préa-existente oder eine im Rahmen eines septischen
Schocks entstandene NNRI erhéht die Letalitdt des
septischen Schocks signifikant [80]. Die Wirksamkeit
und Sicherheit von Kortikosteroid-Substitution in der
schweren Sepsis und im septischen Schock wurde in
einer Metaanalyse untersucht, die zeigte, dass durch
die Therapie mit niedrig dosiertem Hydrokortison die
Schockphase signifikant verkirzt und die 28-Tage-,
Intensivstations- und Krankenhaus-Letalitat signifi-
kant reduziert werden konnten, ohne dass die
Inzidenz von Nebenwirkungen zunahm [81]. Daraus
folgernd wird derzeit eine Therapie des septischen
Schocks mit Hydrokortison (200 bis 300 mg pro Tag)
zur Kreislaufstabilisation und Einsparung von
Katecholaminen empfohlen, wenn mit einem ACTH-
Test eine relative NNRI gesichert ist [82,83]. Im
Gegensatz zu den Leitlinien der Surviving Sepsis
Campaign [84] wird in den deutschen Leitlinien (S2-
Leitlinie Diagnose und Therapie der Sepsis) jedoch
der ACTH-Stimulationstest vor Einleitung der Be-
handlung mit niedrig dosiertem Hydrokortison



nicht empfohlen, da unklar ist, welche Plasma-

Kortisol-Schwellenwerte fir die Diagnose einer rela-

tiven NNRI bei Patienten mit septischem Schock tat-

sachlich Gultigkeit haben [85].

Aktuelle Ergebnisse im Rahmen der retrospektiven

CORTICUS-Studie zeigen hoéhere Kortisol-Basal-

spiegel bei nicht Gberlebenden Patienten mit schwe-

rer Sepsis verglichen mit den Uberlebenden. Unter

ACTH-Stimulation traten jedoch vergleichbare

Kortisol-Spitzenspiegel bei beiden Patientengruppen

auf. Rlckschlisse auf die Dauer des septischen

Schocks bzw. die Uberlebenszeit wurden mittels der

Differenz zwischen Kortisol-Spitzen- und Basal-

spiegel gezogen. Zusammenfassend sind jedoch

weitere Studien nétig, um die Diagnose der NNRI bei

schwerer Sepsis zu optimieren [86].

Uber eine Funktion des ACTH auBerhalb der NNR ist

wenig bekannt: Sowohl in Tierversuchen [87,88] als

auch in nicht-kontrollierten klinischen Studien an

Patienten [89-91] konnte bei Patienten im hdmorrha-

gischen Schock nach einer intravenésen Bolus-

injektion von 5 mg ACTH:- eine signifikante Erho-
hung der Herzfrequenz, des arteriellen Mitteldrucks
und des Herz-Zeitvolumens nachgewiesen werden

[90,91].

Im Vergleich zum Normalkollektiv wurden bei

Patienten mit Sepsis bzw. im septischen Schock in

den bisherigen klinischen Studien erhéhte Plasma-

konzentrationen von p-Endorphin-IRM gemessen

[42,46]. Die Ursachen dieser erhdhten Plasma-

konzentrationen von (-Endorphin-IRM sind nicht

bekannt. Diskutiert wird eine bakterieninduzierte
bzw. immunzelleninduzierte Freisetzung, da in

Tierversuchen gezeigt werden konnte, dass eine

intravendse Verabreichung von Bakterien (Escheri-

chia coli) [92] oder Lipopolysaccharid [27,93]

B-Endorphin-IRM in den Blutstrom freisetzt. Uber die

Funktion des p-Endorphins kann nur gemutmaBt

werden:

a) Stimulation der Migration neutrophiler Granulo-
zyten durch das Endothel in das Gewebe hinein
[94].

b) p-Endorphin als Mediator des Immunsystems mit
Aufgaben als Neurotransmitter oder Hormon, des-
sen Freisetzung durch bakterielles Endotoxin
(LPS) induziert wird [27,93].

¢) In mehreren Studien konnten bei Patienten im kar-
diogenen Schock eine positive Korrelation zwi-
schen der Plasmakonzentration des $-Endorphins
und der Uberlebensrate der Patienten gezeigt wer-
den [95-97].

d) Signifikant héhere -Endorphinkonzentrationen im
Blutplasma wurden in Tierversuchen wéhrend
eines hamorrhagischen Schocks beobachtet [93],
wobei die Freisetzung von B-Endorphin als Vaso-

konstriktor wéhrend eines septischen Schocks
[98] als Gegenregulation des Korpers betrachtet
werden kann [99]. Die Versuche, endogene Opio-
ide wie z.B. das p-Endorphin, welches fir eine
Verschlechterung der Kreislaufverhélinisse wah-
rend einer Sepsis verantwortlich gemacht wurde
[100,101], mit einer Dauerinfusion von Naloxon zu
therapieren, schlugen jedoch fehl.

a-MSH entspricht ACTH:-1s und entsteht durch
Spaltung von ACTH:». Es besitzt eine starke anti-
inflammatorische Potenz [102], indem es konzentra-
tionsabhéngig via Melanokortinrezeptoren die Pro-
duktion und die Freisetzung inflammatorischer
Zytokine (TNF-o und IL-1p, IL-6, IL-8) in vivo und in
vitro hemmt [103-105]. AuBerdem konnte in
Tierversuchen gezeigt werden, dass a-MSH konzen-
trationsabhangig die Freisetzung von NO hemmt
[47]. a-MSH besitzt neben einer peripheren Wirkung
auf Immunzellen wie Makrophagen, Monozyten
[106], neutrophile Granulozyten [107] auch eine zen-
trale antipyretische Wirkung im ZNS [108]. Bei
Patienten im septischen Schock wurden signifikant
erniedrigte a-MSH-Plasmakonzentrationen gemes-
sen, welche sich aber nach Besserung der klinischen
Symptomatik (Simplified Acute Physiology Score I
[SAPS Il)) wieder erholten, wobei in der Regel eine
inverse Korrelation zwischen den Konzentrationen
von a-MSH und TNF-a. beobachtet wurde [48]. In
LPS stimulierten Vollblutproben septischer Patienten,
denen a-MSH zugesetzt wurde, konnte eine Hem-
mung der TNF-o— und IL-1-B-Produktion gezeigt
werden. In klinischen Studien an septischen Pa-
tienten kam a-MSH zur Therapie der Sepsis bislang
noch nicht zum Einsatz.

In eigenen klinischen Studien wurde die Freisetzung
von a-MSH in die Zirkulation durch CRH stimuliert.
Hierbei muss eine Hypophysenfunktion des kortiko-
tropen Systems (Freisetzung kortikotroper POMC-
Fragmente wie ACTH, p-LPH und p-Endorphin) von
einer Hypophysenfunktion des melanotropen Sys-
tems (Freisetzung melanotroper POMC-Fragmente
wie a-MSH und N-acetylierter POMC-Derivate)
unterschieden werden, wobei der Hypophysen-
funktion des melanotropen Systems eine erhebliche
Bedeutung zukommt: In einer eigenen bisher noch
nicht verdffentlichten Studie mit Patienten im septi-
schen Schock korreliert der SAPS-II-Score der
Patienten mit den Plasmakonzentrationen von a-
MSH und Acetyl-N-B-Endorphin; wir gehen deshalb
davon aus, dass das melanotrope POMC-System
Teil eines durch Immunzellen vermittelten ,Stress-
Adaptations-Systems” ist, mit dem der Organismus
den pathophysiologischen Verhéaltnissen einer
Sepsis gegensteuert.
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» Schlussfolgerung

Stressreaktionen des Korpers bei physischer Be-
lastung, aber auch bei kritischen Erkrankungen oder
schweren Infektionen flihren zu einer Aktivierung des
POMC-Systems und konsekutiv zur Entstehung der
Spaltprodukte ACTH, p-Endorphin und o-MSH.
Diese Spaltprodukte modulieren die Funktion von
Immunozyten und endokrinen Regulationskreisen
wie die der HPA-Achse in unterschiedlicher Weise.
Die Bedeutung kleinerer POMC-Spaltprodukte wie
JP, CLIP, B-MSH und y-MSH sowie der acetylierten f3-
Endorphinfragmente fir die Interaktion zwischen
Immunsystem und POMC-Aktivierung ist bislang vol-
lig unbekannt.

In dieser Ubersichtsarbeit wurden Parallelen in der
Aktivierung des POMC-Systems und den daraus
resultierenden Immunverédnderungen bei physischer
Belastung und bei septischen Krankheitsbildern
beschrieben. Allerdings darf nicht vergessen werden,
dass dieser \Vergleich Limitationen aufweist:
Wéhrend bei septischen Krankheitsbildern eine
infektidse Ursache mit Beteiligung s&dmtlicher Organ-
systeme im Vordergrund steht, bleibt bei physischer
Belastung die direkte Ursache fur eine POMC-
Aktivierung und die damit verbundene Immun-
modulation unklar. Zusammenfassend muss festge-
halten werden, dass die Aktivierung von POMC-
Genen zu uneinheitlichen und zum Teil sogar gegen-
sétzlichen Effekten im Organismus flhren kann, die
durch die unterschiedlichen Spaltprodukte vermittelt
werden und bislang nur unzureichend bekannt sind.
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