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Zusammenfassung

Der Zeitpunkt des Pubertdtsbeginns ist von Kind zu Kind verschieden. Es zeigen sich
familidare und ethnische Merkmale sowie ein sakularer Trend, welche dem zeitlichen
Aspekt einen gewissen Rahmen verleihen. Dennoch ist der Schritt in die Pubertat im
einzelnen Kind nicht so leicht vorherzusagen, da viele individuelle endogene und
exogene Elemente einen Einfluss haben. Wie ist die grofRe zeitliche Variabilitdt des
Pubertitsbeginns zu erkldren? Ziel dieser Arbeit ist es, eine kurze Ubersicht iiber jene

Schliisselworter

Faktoren zu geben, die im Timing der Pubertdt eine bedeutende Rolle spielen.

Pubertét - GnRH-Pulsgenerator - Kisspeptin - Epigenetik - Endokrine Disruptoren

Unsicherheit beziiglich der Pubertat ihrer
Kinder fiihrt viele Familien in unsere Am-
bulanzen. Sorge bereitet meist der zeitli-
che Aspekt einer Pubertét, die entweder
zu friih oder noch nicht aufgetreten ist.
Erste Zeichen der Pubertét sind die Thelar-
che bei Mddchen und das Erreichen eines
Hodenvolumens von 4ml bei Buben. Sie
beruhen auf der Aktivierung der Hypotha-
lamus-Hypophysen-Gonaden-Achse (HHG
Achse) mit Estradiolproduktion vonseiten
der Ovarien und Testosteronproduktion
vonseiten der Hoden. Die Thelarche sollte
zwischen dem 8. und 13. Geburtstag auf-
treten, die Hoden sollten zwischen dem
9. und 14. Geburtstag das Volumen von
4ml erreichen. Konstitutionelle und eth-
nische Einfliisse konnen diese Zeitspanne
ausweiten. So wissen wir, dass etwa bei afri-
kanischen Mddchen die Pubertat bereits
im Alter von sieben Jahren beginnen kann.
Diese Altersgrenzen basieren in Bezug auf
Geschlecht und ethnische Herkunft auf der
Tatsache, dass 97-99 % der Kinder in die-
sem Alter einen Pubertatsbeginn aufwei-
sen. Sie sollen dazu dienen, bei vorzeitigen
oder verzogerten Pubertétszeichen einen
pathologischen Prozess eher in Betracht
zu ziehen oder auszuschlief3en. So spricht
man von Pubertas praecox bzw. Pubertas
tarda, wenn der Pubertdtsbeginn vor oder
nach diesen Altersgrenzen auftritt. Unreine
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Haut, SchweiBgeruch, Achsel- und Scham-
behaarung sind Zeichen einer begonne-
nen Adrenarche. Diese beruht auf der Ak-
tivierung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse mit Androgensekreti-
on vonseiten der Nebennierenrinde und
[duft meist synchron und parallel zur Go-
nadarche.

Der Zeitpunkt des Pubertatsbeginns ist
nicht nur von Kind zu Kind verschieden,
demografische Studien iber die letzten
30 Jahre haben einen Trend zum friihe-
ren Beginn aufgewiesen. Eine Metaanalyse
zeigt eine weltweite Antizipation der The-
larche um drei Monate pro Dekade in den
letzten 36 Jahren, wahrend aus Studien in
Amerika, Europa, Skandinavien und Chi-
na Buben etwa 1,5 bis zwei Jahre friiher
als historisch festgelegt einen Pubertéts-
beginn aufweisen [1].

Ziel dieser Arbeit ist es, eine Ubersicht
Uiber jene Faktoren zu geben, die im Ti-
ming der Pubertdt eine bedeutende Rolle
spielen.

Der GnRH-Pulsgenerator

Die Kontrolle der HHG-Achse erfolgt durch
die Neuronen, die das Gonadotropin-Re-
leasing-Hormon (GnRH) sezernieren. Diese
Zellen wandern im Embryo unter dem Ein-
fluss verschiedener Migrationssignale in
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die Area preoptica und den Nucleus ar-
cuatus der mediobasalen Region des Hy-
pothalamus, von wo sie GnRH in das por-
tale System ausschiitten und dadurch die
Produktion von luteinisierendem Hormon
(LH) und follikelstimulierendem Hormon
(FSH) vonseiten der Adenohypophyse in-
duzieren. Diese Hormone beeinflussen die
gonadale Produktion von Estradiol, Pro-
gesteron, Testosteron und Inhibinen und
bewirken so bereits im Embryo die Ent-
wicklung der geschlechtsspezifischen Ge-
nitale. Mit der Geburt kommt es durch
den Wegfall der miitterlichen Hormone
zu einer Aktivierung der neonatalen HHG-
Achse und damit in den ersten Lebens-
monaten zur Minipubertat. Erst durch die
Expression der zentralen Rezeptoren fiir
die peripheren Sexualhormone kommt es
in Folge zum Mechanismus des negativen
Feedbacks.

Pulsatilitat

Um eine addquate Response zu erlangen,
muss das GnRH pulsatil auf deren Rezep-
toren einwirken [2]. Jedem hypothalami-
schen GnRH-Puls in das portale System
entspricht ein LH-Puls im peripheren Blut.

Die Frequenz und Amplitude der GnRH-
und LH-Pulse ist fiir die Entwicklung und
Erhaltung der Reproduktionsfahigkeit es-
senziell [3]. In den letzten 50 Jahren haben
viele Studien versucht, die Mechanismen
dieses GnRH-Pulsgenerators zu identifizie-
ren. In vitro zeigen GnRH-Neuronen eine
intrinsische elektrische Pulsatilitdt. Deren
Axonen bilden Synapsen auf Zellkérpern
anderer GnRH-Neuronen, wodurch eine
koordinierte Kontrolle der Pulsatilitat zu
erfolgen scheint [4]. Wahrend die zentrale
Rolle des GnRH-Pulsgenerators unumstrit-
tenist, zeigt sichinden letzten Jahren, dass
seine effektive Funktion vom Input eines
komplexen neuronalen Netzwerks abhdn-
gig ist. Eine Vielzahl an Neurotransmittern
und Hormonen dienen hierbei als inhibi-
torische oder exzitatorische Signale. Die
Pradominanz der inhibitorischen Faktoren
bewirkt ein Stilllegen des GnRH-Pulsgene-
rators gegen Ende der Minipubertat und
wahrend der gesamten Kindheit bis zur
Ubergabe der Kontrollfunktion an exzita-
torische Faktoren, welche fiir seine Reak-
tivierung und somit fiir den Pubertatsbe-
ginn verantwortlich sind.

Kisspeptin-Neurokinin-B-
Dynorphin-neurales Netzwerk

Die inhibitorischen und exzitatorischen
Signale basieren auf genetischen, eth-
nischen, nutritiven, psychosozialen und
hormonellen Eigenschaften sowie auf
Umweltfaktoren. Doch auf welche Art
und Weise kdnnen derart unterschiedli-
che Informationen den GnRH-Pulsgene-
rator erreichen und in seiner Aktivitat
beeinflussen? 2007 konnte die Co-Loka-
lisierung von Kisspeptin-, Neurokinin-B-
und Dynorphin-Neuronen im Hypothala-
mus bewiesen werden, welche demnach
als KNDy-Neuronen bezeichnet wurden.
Die Entdeckung dieses KNDy-neuralen
Netzwerks hat das Verstandnis der neuro-
endokrinen Regulation der Reproduktion
revolutioniert. Dieses intermedidre Netz-
werk scheint eine Schliisselrolle in der
Integration der Informationen und der
Mediation mit dem GnRH-Pulsgenerator
darzustellen. Hypothalamische Kisspep-
tin-Neuronen des Nucleus arcuatus bilden
ein dichtes Netzwerk an Synapsen mit
GnRH-Neuronen in der medianen Emi-
nenz des Hypophysenstiels, wo sie als
machtigster Forderer der GnRH-Sekretion
und somit der Pubertdt und Reproduktion
gelten [5]. Glutamat gilt als dominanter
exzitatorischer Neurotransmitter des zen-
tralen Nervensystems (ZNS) und spielt in
der Initiierung der Pubertat eine Kernrolle.
Er ist es, der eine Depolarisationswelle
anfeuert, welche sich Uber verschiedene
Zellgruppen ausdehnt und letztendlich
zur pulsatilen Hormonsekretion fiihrt. Das
Signaling tber den ionotropen Glutamat-
Rezeptor bewirkt eine synchronisierte
Depolarisation der Kisspeptin-Neuronen.
Diese setzen selbst Glutamat frei und zei-
gen kollaterale Innervationen. Durch eine
parakrine und neuronale Aktivitdt kommt
es so zu einer synchronen oszillatorischen
Aktivitdt der Kisspeptin-Neuronen und in
der Folge zur Produktion des Peptidhor-
mons Kisspeptin. Die Aktivierung des Kiss-
peptin-Rezeptors signalisiert eine massive
synchronisierte Depolarisation der GnRH-
Neuronen mit Sekretion von GnRH in
die portale Zirkulation. Kisspeptin-Neu-
ronen wirken somit als prasynaptischer
Pacemaker des GnRH-Pulsgenerators und
sind fir die Pulsatilitdit des GnRH und
des LH verantwortlich [6]. Die endogene

Rhythmizitét der Kisspeptin-Neuronen ist
bereits in der friilhen Neonatalperiode
aktiv, gilt als ultradianer Pulsgenerator
und wird durch multiple Faktoren re-
guliert [7]. Die meisten der Kisspeptin-
Neuronen koexprimieren auch Neuro-
kinin B und Dynorphin, welche mittels
Eigensynapsen {iber den Neurokinin-B-
Rezeptor beziehungsweise Kappa-Opioid-
Rezeptor die Kisspeptin-Sekretion regulie-
ren. Insbesondere verstérkt Neurokinin B
die Glutamat-induzierte Synchronisierung
der Kisspeptin-Neuronen und {ibernimmt
die Mediation des positiven und negati-
ven Feedbacks von Ostrogen auf die LH-
Sekretion mittels Estrogen-Rezeptoren,
welche auf KNDy-Neuronen, nicht aber
auf GnRH-Neuronen vorhanden sind [6,
8.

Es gibt Evidenz, dass Opioide eine in-
hibitorische Wirkung auf die HHG-Achse
aufweisen. Die synergetische Aktivitat der
KNDy-Neuronen mit stimulierendem Ef-
fekt von Kisspeptin und Neurokinin B und
inhibierendem Effekt von Dynorphin indu-
ziert und ermdglicht die koordinierte und
pulsatile GnRH-Sekretion ([9]; @ Abb. 1).

Kisspeptin-Neuronen sind auch mit
Thalamus, limbischen Regionen, Amygda-
la, Hippocampus und weiteren Arealen in
Verbindung, wo sie eine bedeutende Rolle
im sozialen, emotionalen und sexuellen
Verhalten spielen. Die Response auf Kiss-
peptin und die anatomische Verteilung
dieser Neuronen ist sexuell dimorph. Dies
reflektiert eine sexuell dimorphe Funktion
des Kisspeptins mit unterschiedlicher Kon-
trolle von Emotionen, Stimmungslage und
sexuellem Verhalten in den Geschlechtern
[10].

Einflussfaktoren fiir das Timing der
Pubertat

Die Variation im Timing der Pubertét wird
zu 50-70% durch genetische Faktoren
bestimmt und das Alter bei der Menarche
bei Madchen wird am besten durch das
Alter bei Menarche seiner Mutter vor-
hergesagt [11]. Genomweite Studien bei
370.000 Frauen und 205.000 M@nnern ha-
ben Polymorphismen an etwa 400 Genloci
in beiden Geschlechtern und verschiede-
nen Ethnien identifiziert, welche mit dem
Timing der Pubertat assoziiert sind [12].
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Abb. 1 A Das KNDy-Neuronen-Modell. (Aus [25], mit Genehmigung von Elsevier. © 2014 Elsevier Inc.
All rights reserved. Diese Abbildung fallt nicht unter die Creative Commons CC BY-Lizenz dieser Publi-

kation)

Einzelne Gene sind in Pubertas prae-
cox bzw. tarda impliziert. So sind zum Bei-
spiel inaktivierende Mutationen an KISS7,
dem codierenden Gen des Kisspeptins so-
wie an KISSTR (Rezeptor) fiir verzogerte
Pubertat verantwortlich, wahrend aktivie-
rende bzw. Missense-Mutationen an KISS 7
eine vorzeitige Pubertdt mit sich bringen
[13]. Trotz der dominanten genetischen
Pragung im Timing der Pubertat im Sinne
der Familiaritdt und ethnischen Herkunft
reagiert die HHG-Achse sehr sensibel auf
endogene und exogene Faktoren wie Er-
nahrung, Gewicht, Stress, Leistungssport
und Einwirkung von endokrinen Disrup-
toren. Als Bindeglied zwischen diesen en-
dogenen und exogenen Einflissen und
der genetischen Expression dient die epi-
genetische Regulation. Sie bestimmt, un-
ter welchen Umstanden welches Gen in
zeitlich und rdumlich geordneter Weise in
spezifischen Geweben aktiviert oder de-
aktiviert werden soll. So ist auch die Pu-
bertat als Prozess zu verstehen, der unter
der Anleitung epigenetischer Mechanis-
men verlduft. Wahrend exzitatorische Si-

gnale zu einer epigenetischen Aktivierung
spezifischer Gene und somit zum Puber-
tatsbeginn fiihren, bewirken inhibitorische
Signale deren Inaktivierung. Wahrend der
prapuberalen Phase sind pubertatsaktivie-
rende Gene wie KISST, GnRH, FSH und de-
ren Rezeptorenreprimiert.In der Transition
zur Pubertat wird diese Repression mittels
epigenetischer Prozesse zugunsten einer
Aktivierung aufgehoben. Die hypothalami-
sche Expression von KISST- und KISSTR-
mRNA wird im Lauf der Pubertét hochre-
guliert und die Depolarisierung der GnRH-
Neuronen durch Kisspeptin nimmt zu, so-
dass eine zunehmende Sensibilitdt dieser
Neuronen auf Kisspeptin anzunehmen ist
[14].

Exzitatorische Signale

Bei Madchen und Buben sind eine prapu-
berale Adipositas und eine rasche prapu-
berale Gewichtszunahme mit einem friihe-
ren Pubertdtsbeginn assoziiert. Die ,body
composition” und der Anteil an Korperfett
wurden als primare Faktoren fiir den Pu-
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bertétsbeginn in Betracht gezogen, sind
in dieser Funktion aber vermutlich nicht
allein [15]. Es ist beobachtet worden, dass
der Erndhrungszustand die Repression des
KISS1-Promoters eliminieren kann und so-
mit fiir eine frilhere bzw. spate Pubertat
verantwortlich ist [16]. Auch der sdkula-
re Trend zum fritheren Pubertatsbeginn
wurde auf die zunehmende Pravalenz der
Adipositas zurilickgefiihrt, aber diese Asso-
ziation ist derzeit noch nicht ganzlich ge-
klart. Body-Mass-Index (BMI) und die Ge-
samtmasse an Korperfett korrelieren mit
der Produktion und den Plasmaspiegeln
von Leptin. Dieses Hormon wird in den
Fettzellen produziert und hat freien Zu-
gang zum zentralen Nervensystem, wo es
den Status der Energiereserven kommuni-
ziert. Uber Leptin-Rezeptoren im Nucleus
arcuatus und entlang der HHG-Achse hat
dieses Hormon eine aktivierende Wirkung
auf den GnRH-Pulsgenerator, scheint aber
nicht der Trigger fiir den Pubertatsbeginn
zu sein, da die Verabreichung bei Lep-
tinmangelzustanden eine Pubertdt nur im
dafiir vorgesehen Alter ermdglicht, nicht
zuvor [17].

Epidemiologische Daten, Fallstudien
sowie Studien am Tiermodell und in vi-
tro zeigen, dass ,endocrine-disrupting
chemicals” (EDCs) die Gesundheit von Le-
bewesen beeinflussen. EDCs sind exogene
Stoffe, welche eine Interferenz mit der
hormonellen Physiologie aufweisen, in-
dem sie die Synthese, den Metabolismus
und die zelluldre Aktion verschiedener
Hormone préagen. Sie konnen die Funk-
tion natirlicher Hormone nachahmen
oder unterbrechen, indem sie mit trans-
membranen und nuklearen Hormonre-
zeptoren interagieren oder epigenetische
Programme modifizieren. Von allen Aus-
wirkungen der EDCs sind die estrogene
und antiandrogene Wirkung am besten
etabliert [18]. EDCs stellen eine hetero-
gene Gruppe an Chemikalien dar, welche
pflanzlichen Ursprungs (Phytoestroge-
ne), Produkte industrieller Herstellung
(Pestizide, Schmiermittel, Verbrennungs-
produkte etc.) oder Bestandteile kosmeti-
scher, pharmakologischer und alltdglicher
Gebrauchsgliter sind. Viele EDCs sind
lipophil, werden somit im Fettgewebe ge-
speichert und tiber Jahre in den Blutstrom
freigesetzt. In kritischen Entwicklungsab-
schnitten wie in utero, im Kleinkind und



in der Pubertat zeigen sich Effekte bereits
bei sehr geringer Exposition, weswegen
keine risikofreie Mindestdosis definiert
werden kann. Pramature Thelarche bei
Médchen und Gyndkomastie bei Buben
kénnen durch eine exzessive Ostrogen-
Exposition in Cremen und Sprays zustande
kommen. Diese kdnnen als Medikamente
gegen menopausale Symptome verwen-
det und akzidentell auf Kinder Gibertragen
werden. Androgenhaltige Cremen kdnnen
auf dieselbe Art und Weise bei Kindern
eine Virilisierung hervorrufen. Aber auch
Lavendel und Teebaumol, welche eine
leicht estrogene und antiandrogene Wir-
kung aufweisen, konnen diese Symptome
hervorrufen [19]. Weitere Phytoestrogene
zeigen sich in Leinsamen, Niissen, Soja,
Hilsenfriichten und einigen Getreidesor-
ten. Auch Fleisch, vor allem Gefliigel, kann
aufgrund estrogenhaltigen Futters fiir die
Tierzucht als EDC wirken. Bisphenol A
(BPA) war ein Bestandteil von Babyfla-
schen, Schnullern, Verpackungsmaterial
von Babynahrung und Spielsachen. Es
bindet an transmembrane Estrogen-Re-
zeptoren und kann so estrogene Effekte
auslosen. Bei Frauen mit einem Polyzys-
tischem Ovar-Syndrom wurden hohere
Werte an BPA gefunden als bei Frau-
en ohne Polyzystisches Ovar-Syndrom.
Diese Werte korrelierten mit der Hyper-
androgendmie und der Insulinresistenz,
weswegen ein kausaler Zusammenhang
zwischen BPA und Hyperandrogendmie
in Erwdgung gezogen wurde [20]. BPA
wurde in Serum, Muttermilch und Frucht-
wasser gefunden. Die National Health and
Nutrition Examination Survey NHANES Il
ergab detektierbare BPA-Werte in 93%
der Harnproben von Kindern >6 Jahren.
Als die friihkindliche BPA-Exposition mit
erhéhtem Risiko an Endokrinopathien,
Diabetes, Unfruchtbarkeit, Krebs in Ver-
bindung gebracht werden konnte, wurde
2015 europaweit die tolerierbare tdgli-
che Aufnahmemenge auf 4ug pro kg
Korpergewicht gesenkt. Seither wird die
Verwendung von BPA zunehmend aus der
Herstellung verschiedener Produkte ge-
bannt. Oxybenzon ist der meistverwende-
te chemische UV-Filter und in chemischen
Sonnencremen sehr verbreitet. In hohen
Dosierungen scheint er als EDC zu wirken,
weswegen Sonnenschutzmittel mit UV-
Filter auf Mineralbasis zu bevorzugen sind

Hier steht eine Anzeige.
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[21]. Insgesamt zeigen zahlreiche klini-
sche und experimentelle Studien, dass
in Bezug auf die puberale Entwicklung
die pranatale und prapuberale Exposition
mit EDCs bei Madchen eine pramature
Thelarche und ev. in Folge durch das
positive Estrogen-Feedback auf die HHG-
Achse eine Pubertas praecox auslosen
konnen, wahrend bei Buben z. B. durch
akzidentelle topische Applikation eine
Gyndkomastie induziert werden kann.

Inhibitorische Signale

In der Kindheit ist der GnRH-Pulsgenerator
nicht nur durch Inaktivitat seiner Forderer
wie etwa des KNDy-neuronalen Netzwerks
stillgelegt, sondern auch durch die Akti-
vitdt seiner Inhibitoren. Eine besondere
Rolle nimmt die Gamma-Aminobuttersdu-
re (GABA) ein, welche als Gegenspielerin
des Glutamats der vorrangige Neurotrans-
mitter inhibitorischer Synapsen ist. Durch
den Einfluss exzitatorischer Signale kommt
es zu epigenetischen Verdnderungen, wel-
che eine Reduktion der GABA-vermittelten
Inhibition vor Aktivierung des GnRH-Puls-
generators induzieren [16].

Zahlreiche Gene wirken u.a. mit epi-
genetischer Funktion als Inhibitoren der
HHG-Achse und sind im Falle einer Muta-
tion mit Pubertas praecox assoziiert [16].

Wahrend ein guter Erndhrungszustand
und Leptin eine fordernde Rolle auf den
Pubertatsbeginn haben, bewirkt Unter-
gewicht durch reduzierte Kalorienzufuhr,
Malabsorption oder vermehrten Kalorien-
verbrauch im Rahmen chronischer Erkran-
kungen eine Wachstumsretardierung und
eine Verzogerung oder gar Regression
der pubertaren Entwicklung. Wenn sich
zu reduziertem Korpergewicht Stress ad-
diert, wie es bei Erkrankungen oder etwa
Leistungssport der Fall ist, wirken diese
Faktoren durch Erhéhung der Cortisol-
und Prolaktinspiegel synergistisch in der
Inhibition der HHG-Achse. Bei chronisch
entziindlichen  Erkrankungen reduzie-
ren Zytokine wie der Tumornekrosefaktor
TNFa und Interleukin-1 (IL-1) nicht nur die
Effektivitat der Wachstumshormonachse,
sondern auch die der HHG-Achse durch
Inhibition des GnRH-Pulsgenerators, der
gonadalen Hormonproduktion und ver-
mutlich durch reduzierte Expression der

Estrogen- und Testosteron-Rezeptoren im
peripheren Gewebe [22].

EDCs haben viele pubertatsinduzieren-
de Eigenschaften, es gibt jedoch auch st6-
rende und inhibierende Effekte. BPA kann
bei Mddchen zu multiplen Alterationen im
reproduktiven Gewebe fiihren, welche ei-
ne Interferenz mit der hormonellen Aktivi-
tat und Fertilitat darstellen [23]. Bei Buben
konnen Pestizide (DDT) fiir Entwicklungs-
stérungen am mannlichen Reproduktions-
trakt verantwortlich sein und Hypospadi-
en, Kryptorchismus sowie Oligospermiein-
duzieren [24].

Fazit fiir die Praxis

Das Timing der Pubertat ist ein komplexes
Zusammenspiel endogener und exogener
Faktoren, deren Integration und Kontrolle
im wichtigsten Steuerzentrum unserer Ho-
moostase, dem Hypothalamus, zu erfolgen
scheint. Welches Signal letztendlich die Waa-
ge der inhibitorischen und exzitatorischen
Elemente zugunsten der einen oder anderen
kippen lasst und somit den Zeitpunkt des
Pubertétsbeginns bestimmt, kann derzeit
noch nicht definiert werden, ist aber Inhalt
zahlreicher Studien.
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Timing of puberty

The timing of the onset of puberty varies from child to child. Family and ethnic
characteristics as well as a secular trend are evident, which give some framework to
the temporal aspect. Yet the step into puberty in the individual child is not so easy to
predict, as many individual endogenous and exogenous elements have an influence.
How can the great temporal variability of the onset of puberty be explained? The aim
of this paper is to provide a brief overview of the factors that play a significant role in
the timing of puberty.
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Themenschwerpunkt

Hier steht eine Anzeige.
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