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Schweiz Arch Tierheilk 128, 57-78, 1986

Aus dem Department of Clinical Studies (Philadelphia)
der School of Veterinary Medicine, University of Pennsylvania, Philadelphia PA

Wachstumshormon und insulinähnlicher Wachstumsfaktor beim Hund:
Klinische und experimentelle Untersuchungen

von J E Eigenmann1

Wachstumshormon (WH) ist ein emkettiges Polypeptid hypophysären Ursprungs
Bei den meisten Spezies, einschliesslich dem Hund, hat es ein Molekulargewicht von
ungefähr 22000 Daltons [58], Unter Anwendung von analytischen und praparativen
Techniken konnte gezeigt werden, dass Wachstumshormon wie üblicherweise extrahiert

aus der Hypophyse, keine einzelne Substanz jedoch vielmehr eine Mischung von
Varianten, die m den Ammosaurensequenzen, post-translationalen Modifikationen
und Fragmenten differieren, ist [2], Im Gegensatz zu andern Hypophysenhormonen, ist
die Wirkung von Wachstumshormon nicht auf ein einzelnes Zielorgan beschrankt und
das Hormon besitzt diametral entgegengesetzte intrinsische anabole und katabole
Wirkungen (Abb. 1) Seme katabole Aktivität (erhöhte Lipolyse und herabgesetzter
Glukosetransport verursacht durch Insulinresistenz) wird durch das Peptid direkt verursacht.
Heutzutage wird generell angenommen, dass die anabolen Effekte von WH durch msu-
linahnhche Wachstumsfaktoren oder Somatomedme vermittelt werden [7] Im normalen

Tier fuhrt ein Anstieg der Plasmamsuhnkonzentration zu einem akuten Anstieg des

Glukosetransportes im Fettgewebe Beim hypophysektomierten WH-armen Tier
jedoch, erfolgt maximaler Glukosetransport und der Glukosetransport bei solchen Tieren

ist unempfindlich auf die Wirkung von Insulin WH-Verabreichung m diesem
Tiermodell korrigiert den Glukosetransport zurück zum Normalstatus. Wachstumshormon
dämmt den Glukosetransport normalerweise em und der Glukosetransport kann akut
verändert werden durch Insulin. Deshalb muss Insulin einen WH-kontrollierten,
Glukosetransport limitierenden Faktor kontrolheren Der Glukosetransport-lirmtie-
rende Faktor konnte die Hoch-Affinität Ca2+-ATPase-Aktivität, die normalerweise m
Fettzellen gefunden wird, sein. Insulin erniedrigt und WH erhöht die Ca2+-ATPase-
Aktivitat Zusatzlicherweise wird vermutet, dass die Hoch-Affmitat-Ca2+-ATPase von
isolierten Fettzellen, welche intrazellulare Ca2+-Spiegel reguliert, miteinbezogen sein
konnte m frühe metabole Schritte, beemflusst durch Insulin. Das letztere Konzept ist
ro Einklang mit dem Befund, dass ubermassiges WH Insuhnresistenz distal vom
Insulinrezeptor verursacht, indem es einen oder mehrere intrazellulare Prozesse, welche m
die Insuhnwirkung miteinbezogen sind, reguliert [38,44,47-50,60,62]. Die Regulation
der WH-Sekretion ist komplex Der Hypothalamus wirkt vorzugsweise stimulierend
auf die WH-Sekretion, währenddessen Zerstörung des Hypothalamus beim Menschen
zum WH-Mangel fuhrt. Halt man sich die WH-Spiegel, die wahrend des Tages und der

1 Adresse Prof Dr J E Eigenmann, School of Veterinary Medicine, 3850 Spruce Street, Phila-
delPhia, PA 19194, USA
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Abb. 1 Die Hauptwirkungen des Wachstumshormons (WH) sind dargestellt. Die direkten, diabeto-

genen (katabolen) Wirkungen sind auf der rechten Seite der Abbildung wiedergegeben. Die indirel

ten Wirkungen des WH sind auf der linken Seite wiedergegeben. Es kann angenommen werden, da'-

die indirekten Wirkungen des WH durch msulinahnhche Wachstumsfaktoren vermittelt werden

Nacht vorkommen, vor Augen, gibt es eine Variation in den Plasma-WH-Spiegeln beim

Menschen und beim Hund. Das Profil der Ausschüttungen und deren Nichtuntei-

drückbarkeit durch potentielle metabole Regulatoren der WH-Sekretion lassen vermuten.

dass die diurnale Variation resultiert aus primärer Aktivierung der WH-Sekretio»

durch neurale Mechanismen.
Die WH-Sekretion wird durch ein Zweiersystem, zusammengesetzt aus hypothala-

misch-hypohysiotropen Hormonen, gesteuert. Eines inhibitorisch und das zweite sti-

mulatorisch. Die Tatsache, dass beim Menschen manche pharmakologische Stimuli die

WH-Sekretion beeinflussen, führte zu eingehenden Untersuchungen betreffend Mo

noamine, im Speziellen Norepinephrin, Dopamin und Serotonin. Substanzen odd

Situationen, die WH-Sekretion hervorrufen schliessen ein: Hypoglykämie, Aminosau-
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ren, Peptide, Monoamine (Levodopa, Dopamm-Agomsten), a-adrenerge Substanzen
wie Epinephrine oder Clonidine, Sero tonin-Vorlaufer und Melatomn Die Situation ist
leicht verschieden beim Hund Beim Hund sind Hypoglykämie und Aminosäuren sehr
schwache und unzuverlässige Stimuli der WH-Sekretion, währenddessen Dopamin
oder a-adrenerge Substanzen wie Clonidine potente Stimulatoren der WH-Sekretion
sind [12, 31, 35, 40, 51, 55, 63] Betrachtliche Bedeutung hat ein seit langem vermuteter
hypothalamischer WH-Releasmg-Faktor (GRF Growth Hormone Releasing Factor)

erhalten Kürzlich wurde em Peptid mit potenter intrinsischer WH-Releasmg-Ak-
tivitat aus Pankreastumoren von zwei Patienten, die an Akromegalie litten, isoliert
Diese Patienten litten nicht an primärer WH-Uberproduktion aber an primärer GRF-
Uberproduktion Dieses Peptid wird deshalb hp (human pancreatic) GRF benannt In
beiden Reporten waren die WH-freisetzenden Effekte von hp GRF hochspezifisch m
vivo und m vitro [27, 43] Es ist sehr wahrscheinlich, dass a-adrenerge Substanzen oder
a-adrenerge Impulse vom ZNS WH-Sekretion induzieren, indem sie die hypothalami-
sche GRF-Sekretion erhohen, weil diese Substanzen nicht direkt auf die Hypophyse
wirken Zusatzlicherweise kann hp GRF bei einigen Patienten, die an isoliertem WH-
Mangel (diagnostiziert durch eine ausbleibende WH-Sekretion wahrend Hypoglykämie-

oder Clomdmeverabreichung) leiden, WH-Sekretion provozieren [4] Wenn
hp GRF Hunden in ähnlicher Dosierung wie beim Menschen intravenös verabreicht
wird, tritt em dramatischer WH-Anstieg auf (Eigenmann, nicht veröffentlicht) Die
biologische Wirkung von hp GRF ist deshalb speziesunspezifisch Das hypothalamische
System, das die hypophysäre WH-Sekretion hemmt, ist repräsentiert durch Somatostatin,

das auch GIF (Growth Hormone inhibiting factor) oder SRIF (Somatotropin
release inhibiting factor) genannt wird Beim Hund inhibiert Somatostatin den WH-An-
stieg wie dies normalerweise durch L-Dopa-Verabreichung hervorgerufen wird [31]

Insulinahnliche Wachstumsfaktoren

Zwei separate Forschungszweige, initial als nicht verwandt wahrgenommen, haben
konvergiert um das heutige Feld der msulmahnhchen Wachstumsfaktoren oder Soma-
tomedme zu bilden In der einen Serie von Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass
WH wohl in vivo Aktivität ausübt, aber wenn mit Chondrozyten zusammengegeben in
vitio keine biologische Aktivität aufweist In der Gegenwart von Serum jedoch, war
Knorpel hochgradig empfindlich auf einen WH-abhangigen Serumfaktor (Sulfation
Factor) spater umbenannt zu Somatomedin [7] Dieser Faktor zirkuliert normalerweise
im Blut, verschwindet nach Hypophysektomie (WH-Mangel) erscheint aber wieder
nach WH-Verabreichung Eine zweite wichtigere Reihe von Beobachtungen, die enorm
zum Verständnis auf diesem Gebiet beigetragen haben, stammt von der Untersuchung
einer Serumfraktion, deren insulinahnliche Aktivität, wie gemessen an der Glukoseaufnahme

im Fettgewebe, durch Antikörper nicht gehemmt werden konnte Vor der Aera
des Radioimmunoassays, der Hormone und andere Substanzen anhand des Grades der
Verdrängung der markierten Substanz von einem Antikörper misst, konnte Insulin nur
biologisch gemessen werden Insulin ist ja bekannterweise das Hormon, das fur akute
metabole Prozesse wie Glukoseaufnahme, Ionen- und Ammosaurentransport verant-
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wortlich ist. Es ist deshalb eines der zwei wichtigen anabolen Hormone. Wie wir sehen

werden, ist das zweite Hormon, das für den Anabolismus verantwortlich ist, die oben

beschriebene im Serum zirkulierende insulinähnliche Substanz. Dieses Hormon wurde
in den Laboratorien von Prof. E. R. Froesch und Prof. R. E. Humbel an der Universität
Zürich entdeckt, gereinigt und charakterisiert [26]. Fünf Faktoren oder Gruppen von

Faktoren, die den Kriterien der insulinähnlichen Wachstumsfaktoren gerecht werden,
sind soweit gefunden worden: die insulinähnlichen Wachstumsfaktoren I und II [41]

(auch IGF I und II benannt; IGF Insulinlike growth factor), Somatomedin A [34],

Somatomedin C [56] und die Multiplication Stimulating Activity [39]. Die IGF's waren
die ersten, die gereinigt und aminosäuren-sequenziert wurden [41,42]. Kürzlich konnte
gezeigt werden, dass Somatomedin C identisch mit IGF I ist [28]. IGF II ist
wahrscheinlich ähnlich wie oder enthalten in Somatomedin A [61]. Die Haupteigenschaften
der insulinähnlichen Wachstumsfaktoren schliessen ein:l) einkettige, säurelösliche

Polypeptide mit einem Molekulargewicht von 5000 bis 10000, 2) schwache in vitro
insulinähnliche Aktivität im Fettgewebe, 3) Stimulation der Sulfataufnahme durch

Knorpel in vitro, 4) Stimulation der Nukleinsäuren-, Protein- und Glykogensynthese in

Kalvariazellen, 5) Preferentielle Erhöhung der Myoblastendifferenzierung in
Hühnerembryozellen, 6) Interaktion mit Zellmembranrezeptoren spezifisch für insulinähnliche

Wachstumsfaktoren und ein gewisser Grad von Interaktion mit Insulinrezeptoren.
Zusätzlicherweise und im Gegensatz zu anderen Peptidhormonen wird IGF, ähnlich

wie Steroide, Schilddrüsenhormon und Vitamin D von einer Gruppe von Serum-

trägereiweissen gebunden. Der IGF hat deshalb eine unverhältnismässig lange
Serumhalbwertszeit von ca. 4 Stunden bei der Ratte. Dies ist im Gegensatz zu Insulin, welches
eine Halbwertszeit von nur wenigen Minuten besitzt. Die lange Halbwertszeit fällt auch

mit der Rolle des IGF, nämlich der eines Wachstumsstimulators, zusammen. Es kann
heute angenommen werden, dass sich die beiden Hormone Insulin und der IGF punkto
biologischer Wirkung komplementieren: Insulin ist verantwortlich für die Akutregulation,

der IGF für die Langzeitregulation von anabolen Prozessen. Dies ist auch absolut
zu erwarten, gleicht doch der IGF dem Insulin sehr. Der IGF weist, chemisch gesehen,
ungefähr 50% Homologie mit Insulin oder besser Proinsulin auf: 50% der Aminosäuren
der beiden Hormone sind identisch und in identischer Position. Es wird deshalb
angenommen, wie es übrigens für andere Hormone gezeigt worden ist, dass Insulin und der

IGF durch Genduplikation eines Vorläufergens, das für eine Ursubstanz kodierte,
entstanden ist. Es ist auch interessant zu beobachten, dass um zum Beispiel mit IGF einen
Insulineffekt zu erzielen, man eine 50- bis lOOfach höhere Konzentration an IGF als

Insulin benötigt. Will man mit Insulin einen Wachstumseffekt in vitro erzielen, z. B. bei

Fibroblasten, benötigt man eine 50- bis lOOfach höhere Konzentration an Insulin als

IGF [25, 31, 41,42, 45,46] (Abb. 2). IGF-Spiegel sind erhöht beim akromegalen
Menschen. Akromegale sind Patienten, die während des Erwachsenenalters einen WH-
Überschuss aufweisen und deshalb Wachstum vorallem an den Akren (Hände, Gesicht
und Füsse) aufweisen. Tiefe IGF-Werte werden bei Patienten mit Hypophysenunterfunktion

gefunden. Die Wachstumshormonabhängigkeit des IGF II wird erst deutlich,
wenn WH-Spiegel deutlich unter normal fallen [36, 61], Der Grund für diese divergierende

Regulation ist nicht deutlich. Es ist wahrscheinlich, dass IGF II eine Rolle i®
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PROINSULIN/INSULIN

INSULIN-LIKE GROWTH

FACTOR I

Abb 2 Schematische Darstellung von Promsulin/Insulin (bovines, oben) und dem lnsulmahnhchen
Wachstumsfaktor I (Mensch, unten). Insulin, das biologisch aktive Molekül, entsteht durch Abspaltung

des C-Peptides Connecting Peptide). Kreise bedeuten Aminosäuren und schwarze, gefüllte
Kreise unten bezeichnen Ammosauremdentitat mit dem menschlichen Insulin. Es ist auch auffallend,
dass beide Moleküle gleichermassen 3 Disulfidbrucken (2 zwischenkettige (A + B) und 1 innerkettige)
aufweisen.

Foetalleben spielt, währenddessen im Adultleben IGF I eine deutliche Rolle zu spielen
scheint [1], Die Regulation von IGF I scheint multifaktorieller Regelung unterworfen
zu sein [1], So scheinen beide, Insulin und Prolaktin, zur Regulation der IGF's beizutra-
§en [1) 5,8,37], Neuere Studien haben gezeigt, dass zum mindesten der IGF I in der Leber

unter dem Einfluss von WH synthetisiert und prompt in die Zirkulation abgegeben
wird [52], Wenn wir der alten Frage, ob nun IGF, WH oder beide in vivo-Wachstum
stimulieren, nachgehen, taucht ein Problem in der Beweisführung auf. Obwohl kurze
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Körpergrösse (Zwergwuchs) mit tiefen und Akromegalie mit hohen IGF-Werten
verbunden ist, kann keine eindeutige Stellungnahme bezogen werden, weil das WH gleichzeitig

und in gleicher Richtung ändert. Ein gewisser Durchbruch wurde kürzlich erzielt:

wird IGF hypophysektomierten Ratten konstant verabreicht, stellt sich Wachstum ein,

ähnlich wie es durch WH-Verabreichung erzielt wird [51]. Dies unterstützt die

ursprüngliche Hypothese, dass die Wirkung von WH durch insulinähnliche
Wachstumsfaktoren vermittelt wird.

Der folgende Teil dieser Arbeit ist eine Übersicht über WH-Störungen beim Hund
und über den insulin-ähnlichen Wachstumsfaktor beim Hund, soweit es zum allgemeinen

Verständnis beiträgt.

WH-Überschuss

In diesem Abschnitt werden die klinischen Folgen von WH-Überschuss wie
Diabetes mellitus und Akromegalie abgehandelt. Der Diabetes mellitus (DM) ist eine eher

häufige endokrine Erkrankung des Hundes und kommt ca. einmal pro Hundert
Spitalpatienten vor. Wenn man sich DM vor Augen hält, muss man sich klar darüber sein,

dass DM nur ein Symptom, nicht aber eine einzelne Krankheit darstellt. Hypergly-
kämie wird nämlich durch eine Anzahl verschiedener Faktoren erzeugt. So unterscheiden

wir den primären oder idiopathischen und den sekundären DM. Beim primären
DM des Menschen handelt es sich um den DM des Jungen und den DM des Alten. In

der Regel tritt der DM des Jungen im Gefolge eines Infektes mit einer Immunkomponente

auf. Der DM des Alten ist in der Regel vergesellschaftet mit und zum Teil
verursacht durch Fettleibigkeit. Beim sekundären DM handelt es sich um DM, der im
Gefolge einer deutlich definierten diabetogenen Noxe wie WH oder Glukokortikoide
auftritt. WH ist ein potentes diabetogenes Hormon. Wenn wir Faktoren, die spontan-vor-
kommenden DM beim Hund präzipitieren, untersuchen, fällt folgendes auf: Die
Erkrankung erfolgt häufig bei weiblichen Tieren höheren Alters und manifestiert sich

während der Corpus-luteum-Phase (Dioestrus), wenn die Progesteronsynthese maximal

ist [33]. Der Mechanismus, der zu DM während dieser Zeit führt, wurde erst kürzlich

deutlich. Man muss sich gleichfalls vor Augen halten, dass Hunde während des

Dioestrus, im Gegensatz zu andern Spezies, einen ungefähr gleich hohen Anstieg der

Progesteron-Spiegel aufweisen, ungeachtet der Tatsache, ob sie nun trächtig sind oder

nicht. In experimentellen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass einige der

Hunde, welchen über längere Zeit pharmakologische Dosen von Chlormadinonazetat.
einem Progestagen, verabreicht wurden, DM und akromegale Symptome entwickelten
[6,24,29,53,59]. Diese Befunde zeigten uns die Möglichkeit, dass DM bei diesen Hunden

durch Progestagen-induzierten WH-Überschuss hervorgerufen sein könnte. Wir
haben diese Idee weitergesponnen und auf den oben erwähnten spontanverlaufenden
DM beim Hund anzuwenden versucht. Die Tatsache, dass DM bei der Hündin
während des Dioestrus oder nach der Läufigkeit auftritt, hat schon verschiedenen Leuten
Kopfzerbrechen bereitet. So ist vor Jahren Frau Dr. Hannelore Jost in Zürich diesem
Problem nachgegangen und hat dabei einen deutlichen Zusammenhang zwischen dem

Diabetes und ovarieller Funktion gefunden. Sie hat nämlich zeigen können, dass

Kastration in gewissen Fällen den DM zum Verschwinden bringt.
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Wir haben weibliche Hunde mit entweder Glukoseintoleranz allein oder
Glukoseintoleranz und Akromegalie untersucht, um die Beziehung zu Progesteron/Progestage-
nen abzuklären. Eine Anzahl der untersuchten Hunde entwickelte die Erkrankung
wahrend des Dioestrus, währenddessen andere Tiere erkrankten während sie mit Me-
droxyprogesteronazetat (MPA) behandelt wurden. MPA ist ein Progestagen und wird
zur Laufigkeitsunterdrückung/Trächtigkeitsverhütung angewendet. Bei allen Hunden
wurde ein erhöhter Nüchternblutzuckerspiegel und interessanterweise auch ein Hyper-
msulinismus gefunden. Glukosetoleranzteste waren pathologisch bei allen Tieren. Im
weiteren konnte bei allen Tieren auch eine drastische Erhöhung der WH-Konzentratio-
nen gefunden werden. Die Plasmakonzentrationen von Glukose, Insulin und WH waren,

wenn verglichen mit Kontrolltieren, deutlich erhöht. Wurden die betroffenen Tiere
MPA-Entzug und/oder Ovariohysterektomie unterworfen, erfolgte eine Normalisierung

der WH-Werte und eine deutliche Verbesserung der Glukosetoleranz (Abb. 3).
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Abb. 3A Plasma-Konzentrationen von Glukose, Insulin und WH vor 0 min) und wahrend eines
intravenösen Glukosetoleranztestes bei 21 Hunden mit Symptomen von Diabetes mellitus oder
Akromegalie (•—#), O—O Befunde bei 20 normalen Hunden.
Abb. 3B Plasmaglukose, Insulin und WH-Spiegel vor 0 min) und wahrend eines Glukosetoleranztestes

bei 14 Hunden wahrend WH-Anstieg (•—•) und wiederum, nachdem WH-Spiegel
absanken nach Ovariohysterektomie (O—O).
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WeichteilVeränderungen, die mit der Akromegalie zusammenhingen, waren ebenfalls
reversibel nach MPA-Entzug und/oder Ovariohysterektomie, wenn die WH-Spiegel
sich normalisiert hatten (Abb. 4). Bei 5 Hunden, welche den Diabetes während des

Dioestrus entwickelt hatten und bei welchen eine Spontanreduktion der Progesteronspiegel

beobachtet werden konnte, wurde eine gleichzeitige Reduktion der WH-Spiegel
festgestellt (Abb. 5). WH, gemessen während verschiedenen Trachtigkeitsstufen bei 45

trächtigen Hunden, war nur in einem Falle deutlich erhöht. Die Ergebnisse zeigen, dass

Diabetes/Akromegalie bei den untersuchten Hunden durch Progesteron/MPA-indu-
zierte WH-Erhöhung verursacht wurde. Schliesslich muss man annehmen, dass die

WH-Achse WH-Produzierendes/Regulierendes System), die normalerweise nicht
deutlich empfindlich auf Progestagene ist, bei gewissen Hunden paradoxerweise durch

Progestagene oder physiologische Progesteronspiegel kontrolliert zu werden beginnt

Abb. 4 Abbildung eines Hundes mit Akromegalie und Diabetes mellitus wahrend einer natürlichen
Progesteronphase (Dioestrus). Plasma-Konzentrationen von: Glukose 280 mg%, WH 453 ng'
ml. Insulin 351 gU/ml. Obere Reihe: Vor Ovariohysterektomie; untere Reihe: 3 Monate nad
Ovariohysterektomie. Merke: Weichteile (Zunge, Kopf, Abdomen) in der oberen Reihe und Zurud
gehen der Weichteile in der unteren Reihe.
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[16, 17]. Der Mechanismus, welcher WH-Spiegel erhöht, bleibt im Dunkeln. Die
Störung könnte schon bei Geburt vorhegen oder sich im späteren Leben entwickeln. Es ist
möglich, dass die erkrankten Tiere WH-Erhöhung während einer früheren Lebensphase

hatten. Die Tatsache jedoch, dass die WH-Werte in einigen Fällen in einem
Ausmasse erhöht waren, waren sicher ausreichend, um einen Diabetes früher auszulösen
und dass die Tiere aber nicht früher Diabetes entwickelten, lässt vermuten, dass die
Krankheit sich erst im späteren Leben einstellt. In diesem Zusammenhang ist es wichtig,

sich vor Augen zu halten, dass Elunde, im Gegensatz zu anderen Spezies, während
des Dioestrus gleich hohe Progesteronspiegel entwickeln, ob sie nun trächtig sind oder
nicht [6]. Die letztere Tatsache dürfte wahrscheinlich damit zusammenhängen, dass
Hunde unfähig zur Progesteronsynthese in der Plazenta sind und deshalb auf eine mehr
permanente Progesteronquelle nämlich die der Corpora lutea angewiesen sind. Im
weiteren kommt es ja selbst bei der Hündin in fortgeschrittenem Alter nicht zum Erlöschen
des Sexualzyklus. Es ist deshalb gut möglich, dass eine solche lebenslange Exposition an
«Trächtigkeitsprogesteronspiegel» der Erkrankung zuträglich ist, oder gar die conditio
sine qua non für die Erkrankung darstellt [13, 14].

TAGE TAGE

Abb. 5 Zeitverlauf von Plasma-WH-Spiegeln nach Ovariohysterektomie oder spontaner Erniedrigung

der Progesteronspiegel (f) bei 9 Hunden die WH-Überproduktion und Glukoseintoleranz während

des Dioestrus aufzeigten (linke Seite). Rechte Seite: Zeitverlauf von Plasma-WH-Spiegeln während

Spontanreduktion der Plasmaprogesteronspiegel bei 5 von 9 Hunden der linken Seite. Die
korrespondierenden Progesteronkonzentrationen (P), in ng/ml) sind in der Abbildung auf der rechten
bette der korrespondierenden WH-Konzentrationen angegeben, ff Ovariohysterektomie.
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Abb 6 Normaler erwachsener Deutscher Schäferhund und Schaferhundzwerg.

Abb 7 Em erwachsener Hund mit isoliertem WH-Mangel Beachte- Haarausfall und Pigment*
rung der Haut
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Wachstumshormonmangel

Kongenitaler WH-Mangel wird angetroffen als ein genetischer Defekt bei Deutschen

Schäferhunden und ist dann vergesellschaftet mit Zwergwuchs. WH-Mangel
kann auch auftreten als ein isolierter Defekt beim erwachsenen Tier.

Zwergwuchs beim Deutschen Schäferhund

Diese Hunde haben eine kurze Statur und Hautveranderungen inklusive
Hyperpigmentierung, Fehlen von Pnmar(Schutz-)haar oder Ganzkorperalopezie (Abb. 6).
Basale WH-Werte sind tief und em Ansteigen der WH-Werte nach Clonidineverabrei-
chung bleibt aus (Tab 1). Bei den Zwergen sind basale Thyroxmspiegel (T4) nur leicht
erniedrigt und es erfolgt ein Anstieg dieser Spiegel nach schilddrusenstimulierendem
Hormon (TSH)-Verabreichung. Obwohl der WH-Mangel bei diesen Hunden absolut
gesichert ist, gibt es keine Information über den Mangel anderer hypophysärer
Hormone bei den Zwergen. Bei den meisten Zwergen, die m der Literatur beschrieben worden

sind, wurde eine kolloidgefullte Zyste im Gebiet der Hypophyse gefunden. Es
wurde deshalb vermutet, dass die flussigkeitsgefullte Zyste Hypophysendysfunktion
erzeugen konnte, indem sie Druck auf die umgebenden Gewebe ausübt. Andererseits
weisen manche gesunde erwachsene Hunde Hypophysarzysten auf (bis zu 7%) [ 15,19].

WH-Mangel beim erwachsenen Hund

Isolierter WH-Mangel tritt beim erwachsenen Hund auf und fuhrt zu Hautveranderungen

wie Hyperpigmentierung, Dunnerwerden und partieller und totaler Alopezie
(Abb. 7). Erkrankte Tiere sind meistens junge erwachsene Tiere (< 5 Jahre) und gehören,

obwohl nicht auschliesshch, kleineren Rassen an. Schilddrusen- und Nebenmeren-
rinden-Studien sind normal. Wenn die WH-Sekretionskapazitat getestet wird, haben
nicht alle Hunde einen Totalausfall an WH. Einige Hunde leiden an nur unvollkommenem

WH-Mangel. Die Hautveranderungen sind reversibel, wenn WH verabreicht wird.
WH-Mangel beim erwachsenen Tier kann auch auftreten als Ergebnis eines Hypophysentumors.

Wir haben kürzlich einen Fall von WH-Mangel, verursacht durch einen su-
prasellaren Tumor bei einem Hund beschrieben. Dieser Patient litt an Ausfall mehrerer
Hypophysenhormone und der Tumor war wahrscheinlich em Kramopharyngeom [18,
22]

Tabelle 1 Effekt von Clonidine auf die WH-Sekretion bei Zwergen und normalen Hunden

Minuten nach Clonidine

0 15 30 45 60 90

Zwerge* (ng/ml) 0,48 ± 0,09 0,46 ± 0,05 0,56 ± 0,09 0,47 ± 0,05 0,49 ± 0,07 0,56 ± 0,09

Normale (ng/ml) 1,5 ± 1,2 29,6 ±9,6 44,4 ±13,9 16,5 ±4,9 10,3 ±2,9 6,0 ±2,7
Hunde

*n 9 Mean ± SEM
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Abb 9 Plasma-WH- und IGF-Spiegel bei akromegalen Hunden, Hunden mit WH-Diabetes und

expenmentell-induzierter WH-Erhohung wahrend (W) und nach (N) WH-Erhohung Nicht gefüllt
Säulen IGF, gefüllte Säulen WH, *= p < 0 05, ** p <0 01, *** p < 0 001
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Insulinähnlicher Wachstumsfaktor (IGF I) beim Hund

Der folgende Abschnitt gibt einen Überblick über Plasma-IGF-Spiegel und deren
Bedeutung beim Hund.

WH-Abhängigkeit von IGF I
Der IGF wurde früher NSILA (nonsuppressible insulin-like activity) benannt

(siehe Einleitung). Nach Hypophysektomie sinkt der IGF deutlich ab (Abb. 8). Mehrere

Wochen nach der Hypophysektomie steigt der IGF wieder an [11]. Dieser Befund
liess an der WH-Abhängigkeit von IGF beim Hund zweifeln. Es ist jedoch gut vorstellbar,

dass ein Teil der Hypophyse wieder nachgewachsen war und dadurch das
Wiederansteigen der IGF-Spiegel, die einige Zeit nach Hypophysektomie beobachtet wurde,
erklären lässt. Kleine, irregulär angeordnete Bezirke von Hypophysengewebe wurden
während der Obduktion gefunden. In diesem Zusammenhang ist es interessant, eine
andere Parallele zu verfolgen: Bei einer Anzahl weiblicher Hunde, die an spontaner
Cushing's Krankheit (Nebennierenrinden-Überfunktion, verursacht meistens durch
einen ACTH-überproduzierenden Hypophysentumor) litten und deshalb einer Total-
hypophysektomie unterworfen wurden, stellten sich Sexualzyklen trotz des
obenerwähnten Eingriffes wieder ein [32]. Eine klarere Antwort betreffend die WH-Abhän-
gigkeit von IGF beim Hund wurde aus der Untersuchung von Zwergen, wie sie bei den
Deutschen Schäferhunden vorkommen, erhalten. Diese Tiere haben einen eindeutigen
WH-Mangel und ihr Plasma-IGF-Spiegel ist extrem tief [19].

Beim Studium von Plasma-IGF-Spiegeln bei Hunden mit WH-Erhöhung (Hunde
mit Akromegalie und Hunde mit WH-Diabetes), konnte eine eindeutige Erhöhung der
WH-Spiegel nachgewiesen werden. Diese erhöhten Spiegel von IGF I sanken signifikant

nach Absinken der WH-Spiegel nach Progestagen-Entzug und/oder Ovariohyste-
rektomie (Abb. 9) [20], Deshalb scheinen IGF-I-Spiegel beim Hund wie beim Menschen

der WH-Kontrolle unterworfen zu sein.

Plasma-IGF-I-Spiegel während Stoffwechselveränderungen

Beim diabetischen, pankreatektomierten, nichtinsulinbehandelten Hund, fallen
Plasma-IGF-Spiegel signifikant ab. Diese tiefen Spiegel kehren unter Insulinbehandlung

zum Normalwert zurück [10] (Abb. 10). Ebenso fallen die IGF-Spiegel beim
fastenden Hund auf extrem tiefe Werte ab und Wiederfüttern führt zur Normalisierung

der IGF-Spiegel [23]. Akute Veränderungen wie Hypoglykämie, Hyperglykämie,
Aminosäurenbelastung und akute WH-Verabreichung scheinen die Plasma-IGF-Kon-
zentration nicht zu verändern [9].

Wachstumshormon und insulinähnlicher Wachstumsfaktor I
bei Hunden verschiedener Grösse

Wie früher besprochen, ist die Frage, ob nun WH, IGF oder beide in die Regulation
des Körperwachstums einbezogen sind, nicht ganz geklärt. Rassenreine Hunde bieten
eme ungewöhnliche Gelegenheit, in die genetischen und physiologischen Mechanis-
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Abb. 11 Mittlere Plasma-IGF-Spiegel vor und während des Fastens und nach Wiederfütteruns
(SEM; n 7). * signifikant verschieden (p< 0.0001) vom Nullwert; ** signifikant verschiede»

vom Fastenwert (Tag 19) (p < 0.002). Alle Werte repräsentieren den mean±SE.
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men, die m die Kontrolle der Korpergrosse miteinbezogen sind, Einsicht zu gewinnen.
In keiner andern Saugetierspezies kann man eine so grossartige Variation m der
Korpergrosse feststellen. Riesenrassen wie der Irische Wolfshund oder der Bernhardiner
wiegen beinahe 100 kg, währenddessen Zwergrassen wie der Chihuahua weniger als
1 kg wiegen können [54], Diese extremen Variationen sind durch manche Generationen
gezielter Züchtung zustandegekommen. Wahrend des Studiums normaler Tiere [20],
welche sich m ihrer Korpergrosse unterscheiden, wurde klar, dass ein paralleler
Zusammenhang bestand zwischen Korpergrosse und Plasma-IGF-Spiegeln. Die grosste
untersuchte Rasse war der Deutsche Schäferhund, welcher die höchsten IGF-Spiegel
hatte. Bei kleineren Rassen fiel der IGF-Spiegel konstant ab (Keeshond, - Beagle -,
Cocker Spaniel) [20] (Abb. 12). Die Plasma-IGF-Spiegel bei den Deutschen Schäferhunden

waren denen ahnlich, wie sie bei erwachsenen Menschen gefunden wurden. In
diesem Zusammenhang ist es interessant, den obigen Vergleich zwischen Mensch und
Schäferhund durchzuführen, kann doch angenommen werden, dass der Deutsche
Schäferhund wahrscheinlich dem Urhund oder Wolf am ahnlichsten kommt. Die obigen

Befunde veranlassten uns, den schembaren Zusammenhang zwischen Korpergrosse

und IGF-I-Spiegeln und den Zusammenhang zwischen Korpergrosse und WH-
Sekretionspotential weiter zu untersuchen. Wir untersuchten deshalb genetische
Untergruppen verschiedener Grosse einer einzigen Rasse, nämlich die der Pudel. Obwohl
die Untergruppen zur selben Rasse gehören, werden die drei Varianten, Komgs-, Mittel-

und Zwergpudel als 3 separate Gruppen gehalten und gezüchtet. Es kann angenommen

werden, dass der Grossenunterschied zwischen ihnen hauptsächlich durch Selektion
fur Gene, die die Korpergrosse beeinflussen, ohne Einfluss auf die Korperproportionen
zu nehmen, verursacht wird. Es konnte somit gezeigt werden, dass Komgspudel 6 X die
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Plasma-IGF-I-Konzentration der Zwergpudel aufweisen (Abb. 13) Die lineare Korrelation

zwischen zirkulierenden IGF-I-Spiegeln und Korpergrosse war hochsignifikant
(p < 0 001) (Abb. 14). Interessanterweise sezermerten aber alle Untergruppen ungefähr
gleichviel Wachstumshormon, die kleinen sogar mehr als die grossen (Abb 15). Der
letztere Befund durfte wahrscheinlich mit einem negativen «Feedback» zusammenhangen.

Es ist wahrscheinlich, dass zwischen zirkulierendem IGF und der WH-Sekre-
tion ein «Feedback» besteht: Tiefes IGF fuhrt zu gesteigerter WH-Sekretion und hohes
IGF zur suppnmierten WH-Sekretion. Der Befund, dass die Korpergrosse mit den

IGF-Spiegeln korreliert, tritt den natürlichen, obwohl indirekten Beweis an, dass es

eben IGF und nicht WH-Hormon ist, das den Korper zum Wachsen bringt. Die
Untersuchung dieses überaus interessanten Phänomens durfte einige wichtige Fragen zur
Aufklarung bringen Es stellt sich natürlich die Frage, wieso kleine Pudel weniger IGF
produzieren. Es wird dabei an eine Resistenz fur WH m der Leber gedacht Im weiteren

0 15 30 45 60 90

ZEIT (MIN)

Abb 15 WH-Sekretion nach intravenöser Verabreichung von Clonidine (Catapres, 10 (ig/kg) bei 10
omgs- (X — x), 10 Mittel- (•—•) und 10 Zwergpudeln (—)

90
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durfte es auch interessant und wichtig sein, zu erfahren, was mit kleinen Pudeln
geschieht, wenn ihnen IGF verabreicht wird Dieser Faktor wird aller Wahrscheinlichkeit
nach einen wichtigen Platz m der Behandlung von einigen Krankheiten, sicher denjenigen

mit extremem Katabohsmus, einnehmen [21] Der Wachstumsfaktor durfte ebenfalls

eine bedeutende Rolle spielen bei Nutztierkrankheiten, speziell denen, die mit
gestörtem Stoffwechsel einhergehen

Abbildungen 3,4,5,6, 8, 9,10,11, 12, 13, 14 und 15 sind mit Genehmigung der Acta Endocrmo

logica (Kopenhagen) und Abbildung 7 mit der Genehmigung des Journal of the American Animal

Hospital Association wiedergegeben
Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health, USA, unter Nr 5-ROI-AM 33751

OIAI unterstutzt

Zusammenfassung

Die Physiologie der Wachstumshormon)WH)-wirkung und -regulation sind beschrieben WH

verhalt sich ungewöhnlich, weil es zwei diametral entgegengesetzte Wirkungen aufweist nämlich eine

diabetogene (katabole) und die das Wachstum stimulierende Komponente Es kann heute angenom
men werden, dass die das Wachstum stimulierende Komponente von einem hauptsächlich in der Le

ber unter dem Emfluss von WH produzierten Wachstumsfaktor vermittelt wird Dieser Faktor ist der

msuhnahnliche Wachstumsfaktor der chemisch und biologisch grosse Ähnlichkeit mit Insulin/Pro
insulin hat Wahrend Insulin fur akute Stoffwechselprozesse wie Glukose-, Aminosäuren und Ionen

transport verantwortlich ist, ist der Wachstumsfaktor fur Langzeitprozesse wie Wachstum und Erhal

tung verantwortlich Die beiden Hormone sind deshalb komplementäre anabole Hormone Storun

gen der Wachstumshormonsekretion beinhalten Uberproduktion und Unterproduktion Beispiele
der Uberproduktion sind der langbekannte Diabetes mellitus, wie er bei der mchtkastrierten Hundm

im Dioestrus auftritt oder die Akromegalie, die entweder zusammen mit dem Diabetes oder getrennt
ebenfalls bei Hundinnen, auftritt WH-Uberproduktion in diesem Falle wird durch Progesteron/
Progestagene induziert Beispiele bei WH Unterproduktion sind der Zwergwuchs wie er bei Deut
sehen Schäferhunden auftritt und WH-Mangel wie er sich bei erwachsenen Tieren m Form von Haar
ausfall äussert

Der msuhnahnliche Wachstumsfaktor (IGF) scheint beim Hund ähnlich wie beim Menschen

reguliert zu sein Er ist WH- und Insuhn-abhangig Fasten fuhrt zum Absinken und Wiederfuttern
zum Ansteigen des IGF Die Plasmakonzentration des IGF korreliert positiv mit der Korpergrosse
Das wohl schönste Beispiel sind die drei genetisch bestimmten Unterrassen von Pudeln Königs
Mittel- und Zwergpudel Bei diesen 3 Varianten besteht eine deutliche Korrelation zwischen Korper
grosse und Plasma-IGF-Spiegeln währenddessen kleine Pudel sogar mehr WH sezernieren als grosse
Dies darf als natürlich vorkommender Beweis angesehen werden, dass es der IGF und nicht WH ist

was neben andern Faktoren die Korpergrosse (Wachstum) mitbestimmt

Resume

La physiologie des effets et de la regulation de l'hormone de croissance sont decrites L'hormone
de croissance est exceptionnelle, eile a comme actions deux effets completement opposes premie
rement 1 action diabetogenique (catabohque) et deuxiemement Paction qui est responsable pour la

croissance (anabohque) Aujourd'hui ll est aeeepte, que l'effet de l'hormone de la croissance en ce qui

concerne son action sur la croissance est dü a une deuxieme hormone qui est le facteur msuhnique de

croissance Ce facteur est synthetise prmcipalement dans le foie sous l'mfluence de l'hormone de

croissance Le facteur msuhnique ressemble a Pinsuhne du point de vue chimie et biologie Cependant
que 1 msuline est responsable pour des processus metabohques aigus comme le transport du glucose
des acides amides et des ions le facteur msuhnique est responsable pour des processus chromqu^
comme la croissance En consequence les deux hormones sont des hormones anabohques comple
mentaires
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Des troubles de la secretion de l'hormone de croissance sont ^hypersecretion et l'hyposecretion
Chez l'hypersecretion nous demontrons le diabete sucre comme ll est observe chez les chiennes non-
castrees pendant le stage des corps jaunes ou bien l'acromegahe qui egalement est diagnostiquee chez
des chiennes Dans ces cas-lä l'hypersecretion de l'hormone de croissance est provoquee par la
progesterone ou bien par des progestagenes Des exemples de l'hyposecretion de l'hormone de croissance
sont le naimsme chez les bergers allemands et le manque de l'hormone de croissance chez des ammaux
adultes L'animal adulte souffre d'alopecie Chez le chien le facteur msuhmque parait etre regule de

mamere similaire que chez l'homme II depend de l'hormone de croissance et de l'msulme Jeüner est
suivi d'un baissement des taux de l'IGF et nourrir de nouveau est suivi d'une normalisation du facteur
de croissance Chez le chien, la concentration plasmatique est proportionnel a la taille des ammaux
L'exemple le plus merveilleux sont les sous-races comme on les voit chez les camches Dans ce cas-la
on observe egalement une correlation entre la taille et le taux plasmatique de l'IGF Par contre les pe-
tites camches secretent plutöt plus d'hormone de croissance que moms que les grandes Ceci est une
preuve Offerte par la nature que c'est l'IGF plutot que l'hormone de croissance qui parmi d'autres
hormones influence la taille

Riassunto

Viene descritta la fisiologia dell'azione e la regolazione dell'ormone della crescita (WH) II WH si

comporta m modo anormale, poiche presenta due aziom diametralmente opposte, e particolarmente
una diabetogena (catabohca) ed 1 componenti stimolanti la crescita Oggi si puo ritenere che 1 com-
ponenti stimolanti la crescita vengono mdotti da un fattore di crescita prodotto nel fegato sotto 1'in-
flusso del WH Questo fattore e ll fattore della crescita simile all'insuhna, ll quale ha grandi affmitä
chimicheebiologiche con l'lnsuhna/promsuhna Mentre l'msuhnae responsabledei processi acuti di
ncambio come trasporto di glucosio, ammoacidi e lorn II fattore di crescita e responsabile di processi
a lunga scadenza come la crescita ed ll mantenimento I due ormom sono qumdi complementana-
mente anabohci

Disturbi nella secrezione dell'ormone della crescita determmano sovra- e sottoproduzione
Esempi della sovrapproduzione sono ll diabetes mellitus conosciuto da tempo, che appare nel diestro
nella cagna non castrata, oppure la acromegalia che appare nella cagna m concomitanza con ll diabete
o separatamente La sovrapproduzione di WH m questo caso viene mdotta dal progesterone/proge-
stagene Esempi di sottoproduzione e ll nanismo che appare nel pastore tedesco o che si palesa negli
ammali adulti con la perdita del pelo II fattore della crescita simile all'insuhna (IGF) sembra che nel
cane sia regolato in modo simile che nell'uomo Esso e dipendente dal WH e dall'msulma II digiuno
porta ad una dimmuzione, ll cibo ad una crescita dell'IGF La concentrazione di IGF nel plasma e m
diretta relazione con la grandezza corporea II miglior esempio si vede nelle tre sottorazze, genetica-
mente definite, di barbom II barbone reale, medio e nano In queste 3 vananti esiste una chiara
relazione fra grandezza corporea e tasso plasmatico di IGF mentre per contro i barboncmi nam produ-
cono piu WH di quelli di maggior taglia Questo fatto deve esser mterpretato come un esempio naturale

del fatto che l'IGF e non ll WH, accanto ad altn fatton, mfluisce sulla taglia (crescita).

Summary

The physiology of the effects and the regulation of growth hormone (GH) are described GH is
exceptional because it exerts two diametrically opposed actions A diabetogenic, catabolic activity
and the growth-promoting (anabolic) activity It is now widely held, that the growth-promoting
activity of GH is mediated by a growth factor mainly produced in the liver under the influence of GH
This factor is the insulin-like growth factor (IGF) IGF shares chemical and biologic features with In-
sulin/Proinsuhn While Insulin is responsible for acute metabolic processes such as glucose-, ammo
acid- and lontransport, IGF appears to be responsible for chrome processes such as growth and
maintenance These two hormones, therefore, are complementary anabolic hormones Derangements
°f GH-Secretion include overproduction and underproduction of GH Examples of overproduction
comprise diabetes mellitus (DM) such as it occurs m the mtact bitch during dioestrus DM m this case
is caused by progestagen-evoked GH-overproduction Examples of underproduction are dwarfism as
seen m German Shepherds or GH-deficiency in the mature dog causing hair loss
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IGF in the dog appears to be subject to similar regulatory mechanisms as in man. IGF is GH- and

Insulindependent; fasting leads to a decrease and refeedmg to an increase in IGF-levels. The plas-

maconcentration of IGF correlates positively with bodysize The nicest examples are the genetically
determined subgroups of the Poodle breed: The Standard-, Miniature- and Toypoodles. In these three

variants of disparate size there is a nice correlation between bodysize and Plasma IGF-concen-

trations Yet, the small dogs secrete even more GH than the large dogs. This represents a naturally oc-

curing proof, that it is IGF and not GH which among other factors determines bodysize
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