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Ein Hormon stellt sich vor:
Corticotropin-Releasing Hormon

A. Luger

Corticotropin-Releasing Hormon (CRH) nimmt eine zentrale Rol-
le in der Reaktion des Organismus auf eine Bedrohung von aufien
ein. Es koordiniert die Aktivierung der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennieren-Achse, des autonomen Nervensystems und des
Verhaltens, um ein Individuum optimal auf eine solche Bedro-
hung einzustellen. CRH ist ein in der Entwicklungsgeschichte
in hohem Ausmal konserviertes 41-Aminosduren-Peptid, dessen
Struktur erst 1981 aufgeklért wurde. Die Aminosduren-Sequen-
zen von Menschen und Ratten sind ident, CRH weist aber auch
ein hohes Ausmall an Homologie mit einer Reihe Peptiden von
Nicht-Sdugern auf: Urotensin 1, Urocortin 1 sowie Sauvagine.

CRH wird vom parvizelluldren Anteil des Nucleus paraventricu-
laris des Hypothalamus bei physischem und psychischem Stress
freigesetzt und erreicht den Hypophysen-Vorderlappen tiber das
hypophysire Portalsystem. CRH ist aufgrund der Verdiinnung
vom hypophysdren Portalkreislauf in die grofle Zirkulation im
peripheren Blut meist nicht nachweisbar, bei gro3en Belastungen
konnen aber Konzentrationen knapp oberhalb der Nachweisbar-
keitsgrenze gemessen werden. An den kortikotropen Zellen des
Hypophysen-Vorderlappens bewirkt CRH die Freisetzung von
ACTH, dieses wiederum stimuliert die Nebennierenrinde zur Pro-
duktion von Cortisol. Zusammen mit dem autonomen Nervensy-
stem stellt Cortisol den Organismus auf eine addquate Reaktion
des Herz-Kreislauf-Systems, des Stoffwechsels und des zentra-
len Nervensystems auf einen Stressor ein: Es sollen alle Energie-
ressourcen zur Bekdmpfung des Angriffs bereitgestellt und das
zentrale Nervensystem in Alarmbereitschaft gesetzt werden. Um
den Organismus aber vor einer ebenso deletdren iiberschielen-
den Stressantwort zu schiitzen und eine addquate Stressantwort
zu gewihrleisten, drosseln steigende Cortisol-Konzentrationen
iiber ein negatives Feeback sowohl die hypothalamische CRH-
Freisetzung als auch die hypophysidre ACTH-Freisetzung.

Eine erhohte CRH-Aktivitdt wurde bei Patienten mit Depression,
Angstzustinden, Anorexia nervosa, Substanzabhingigkeiten und
manchen Hochleistungssportlern ebenso wie beim posttraumati-
schen Stresssyndrom beschrieben. Bei letzterem sowie bei Pati-
enten mit Depression wurden im Liquor cerebrospinalis erhohte
CRH-Konzentrationen gemessen. Hier scheint die negative Feed-
back-Inhibierung durch erhdhte Cortisol-Konzentrationen beein-
trachtigt zu sein. Die ACTH-Antwort auf exogen verabreichtes
CRH war bei depressiven Patienten vermindert.

Zentrale Verabreichung von CRH induziert angsttypische Verhal-
tensmuster, die durch gleichzeitige Infusion von CRH-Rezeptor-
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(CRH-R-) Antagonisten aufgehoben werden konnen. Auflerhalb
des ZNS wurde CRH-Expression sowohl in Zellen des Immun-
systems und der Haut, aber auch in Herz, Pankreas, Leber, Milz,
Fettgewebe, Lunge, Ovar und Skelettmuskel beschrieben. Die
Funktion von CRH in diesen Geweben ist noch nicht geklirt.
Wihrend des letzten Trimesters der Schwangerschaft stellen die
Plazenta und fetale Membranen die Quelle der exponentiell an-
steigenden CRH-Konzentrationen dar.

CRH entfaltet seine Wirkung iiber 2 Subtypen von CRH-Rezepto-
ren, CRH-R1 und CRH-R2, wobei fiir letzteren wiederum 3 ver-
schiedene Isoformen beschrieben sind. CRH-Rezeptoren gehd-
ren zur Familie der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren. Sie sind
in sehr unterschiedlicher Ausprigung neben dem Hypothalamus
und der Hypophyse auch im Thalamus, dem limbischen System,
dem frontalen Kortex, den Basalganglien sowie dem Kleinhirn
und Hirnstamm und Plexus choroideus nachzuweisen. Die Akti-
vierung der Hypophysen-Nebennieren-Achse erfolgt iiber CRH-
R1. Der CRH-R2-a ist jene Isoform, die hauptsidchlich im pe-
ripheren Gewebe wie Haut, Lunge, Nieren, Skelettmuskel und
Gastrointestinaltrakt nachgewiesen worden ist. CRH-Knock-out-
(KO) und CRH-R1-KO-Mdéuse weisen erniedrigte Glukokortiko-
id- und (inaddquat) normale ACTH-Konzentrationen auf, weiters
eine verminderte Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse durch Stress, eine Atrophie des Nebennie-
renmarks und verminderte Angstlichkeit.

Aufgrund der offenbar zentralen Rolle einer Uberaktivitit von
CRH bei Depression und Angstzustinden sind sowohl peptidi-
sche als auch nicht-peptidische Liganden des CRH-Rezeptors
entwickelt worden, die sich zum Teil im Stadium der klinischen
Priifung befinden. Bei einigen Substanzen wurde die klinische
Erprobung aber aufgrund von gravierenden Nebenwirkungen
eingestellt.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass CRH eine zentrale
Rolle bei der Stressanwort spielt. UbermiiBige Beanspruchung
der Stressantwort fiihrt zu bleibenden Fehlfunktionen der Hy-
pothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse ebenso wie zu
einer Beeintrichtigung kognitiver und emotionaler Funktionen.
CRH-R-Antagonisten werden seit geraumer Zeit hinsichtlich ih-
rer Anwendbarkeit bei der Therapie von Depression und Angst-
storungen gepriift und es ist anzunehmen, dass sie Eingang in
das therapeutische Armamentarium dieser Erkrankungen finden
werden.
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