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Ein Hormon stellt sich vor:
Prolactin-releasing Peptide (PrRP)

C. Maier

Der Anfang: GPR10 und sein
endogener Ligand

In der groen Familie der GPCRs, der G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren mit 7 transmembrandren Doménen, mit Hunder-
ten von Mitgliedern, von denen ca. 90 % im Hirn exprimiert
sind, gibt es immer noch eine Reihe von so genannten
,,Orphan‘-Rezeptoren, von denen man den (endogenen) Li-
ganden bzw. die Funktion nicht kennt. Ein solcher Rezeptor
war GPR10, ein Rezeptor, der 1995 aus dem Ratten-Hypotha-
lamus auf der Suche nach moglichen Ansatzpunkten fiir die
Behandlung von Adipositas kloniert wurde.

1998 wurde in einer Publikation nicht nur das humane Analog
dieses Rezeptors, genannt hGR3, prisentiert, sondern gleich-
zeitig auch der endogene Ligand: Prolactin-releasing Peptide,
kurz PrRP. In dieser Arbeit konnte in vitro gezeigt werden,
dass der hGR3-Rezeptor im Hypophysenvorderlappen hoch-
exprimiert ist und dass die Bindung dieses 31 Aminoséuren-
Peptids an den Rezeptor in Zellkultur zu einer Anregung des
Arachidonsduremetabolismus und in weiterer Folge zur Stimu-
lierung der Ausschiittung von Prolaktin fiihrt.

Das Peptid trigt eine karboxyterminale Arg-Phe-NH2-Se-
quenz und gehort daher zur Familie der RF-Amide, einer Fa-
milie von Neuropeptiden, die unter anderem in Appetit-
regulation und Reproduktion involviert sind.

Relativierende Erkenntnisse

Obwohl die In-vitro-Daten eine hohe physiologische Rele-
vanz von PrRP nahelegten und dieselbe Arbeitsgruppe auch
nach intravenoser Gabe in Ratten — zumindest in pharmakolo-
gischer Dosierung — Effekte auf die Prolaktinausschiittung
zeigte, konnte eine physiologische Rolle des Peptids in der
Regulation der Prolaktinausschiittung zumindest bei hoheren
Vertebraten nicht bestétigt werden. Insbesondere konnten an-
dere Arbeitsgruppen die hypophysire Wirkung nicht bestiti-
gen. Eher wahrscheinlich ist, dass diese Funktion als Mog-
lichkeit angelegt ist, weil sie evolutiondr einmal bedeutsam
war. Bei mehreren Fisch- und Amphibienspezies konnte ge-
zeigt werden, dass PrRP in vivo die Prolaktinausschiittung
kontrolliert, und dass diese Regulation an der Anpassung an
die verschiedenen aquatischen Lebensrdaume beteiligt ist.

Es konnte also nach der (vollstindigen) Umstellung auf das
Landleben PrRP quasi ,,frei* geworden sein fiir neue Funktio-
nen. Tatsédchlich legt das Expressionsmuster zahlreiche ande-
re mogliche Wirkungen von PrRP nahe: Neben der hypo-
thalamischen Expression — v. a. im dorsalen medialen Hypo-
thalamus — sind auch im Hirnstamm (Nucleus tractus solitarii
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und ventrolaterale Medulla) vermehrt PrRP-positive Neuro-
nen zu finden.

Und tatsédchlich beeinflusst PrRP auf hypothalamischer Ebene
die Ausschiittung mehrerer Hypophysenhormone, v. a. von
ACTH und Oxytocin.

PrRP in Stress und kardiovaskularer
Regulation

Es konnte gezeigt werden, dass PrRP auf hypothalamischer
Ebene die Corticotropin-Releasing Hormone- (CRH-) Trans-
kription reguliert, und dass nach intraventrikuldrer Gabe die
ACTH und Glukokortikoid-Levels im Blut ansteigen. In zahl-
reichen Stresssituationen konnte ein Akkumulation von Fos
(einem frithen Genprodukt) in den PrRP-Neuronen nachge-
wiesen werden.

In GPR10-Rezeptor-Knockout-Miusen ist aulerdem die stress-
induzierte Analgesie verstirkt; passend dazu sind die Tiere
empfindlicher auf den analgetischen Effekt von Morphinen
und zeigen reduzierte Toleranzentwicklung. PrRP scheint
also auch ein potenter Gegenspieler des endogenen Opioid-
Systems zu sein.

Nach zentraler Gabe von PrRP kommt es zu einem Anstieg
des Blutdrucks und dieser Effekt konnte auch beim Menschen
physiologische Relevanz haben, da bestimmte Polymorphis-
men des GPR10-Rezeptors mit vermindertem systolischen
und diastolischen Blutdruck einhergehen. Der Effekt wird
zentral iber CRH mediiert, aber auch ein direkter Effekt auf
die kardiale Kontraktilitit konnte gezeigt werden.

PrRP und Appetitregulation

Bereits relativ frith wurde entdeckt, dass PrRP auch ein zen-
tral wirksamer Sittigungsfaktor ist; intrazerebrale Applikati-
on vermindert normale nichtliche und Nahrungskarenz-indu-
zierte Futteraufnahme, und fiihrt zu verminderter Gewichts-
zunahme. In Zustidnden negativer Energiebilanz — Fasten und
Sédugen — war PrRP-mRNA downreguliert, ebenso bei adipo-
sen Zucker-Ratten (die einen Defekt im Leptinrezeptor tra-
gen). GPR10-Rezeptor-Knockout-Miuse nehmen im Vergleich
zu Wildtyp-Méusen mehr an Gewicht und Fettmasse zu; die
Gewichtszunahme erklirt sich durch vermehrte Futteraufnah-
me (dies besonders unter fettreicher Didt), nicht aber durch
verminderten Energieverbrauch. Beziiglich des Mechanismus
konnte gezeigt werden, dass PrRP iiber den GPR10-Rezeptor
auf Hirnstammebene im Nucleus tractus solitarii die zentralen
Effekte des Darmhormons Cholecystokinin vermittelt.
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Ausblick

Die pleiotrope Wirkung von PrRP und insbesondere die
Involvierung in die Appetitregulation machen PrRP zu ei-
nem spannenden Neuropeptid. Allerdings ist die physiolo-
gische Relevanz beim Menschen bis dato einigermallen un-
klar. Fast alle bisherigen Daten iiber PrRP stammen von
Ratten bzw. Méusen. PrRP wirkt wahrscheinlich nicht als
zirkulierendes Hormon (hat daher nur sehr niedrige Plas-
makonzentrationen), was die weitere Untersuchung am
Menschen noch zusitzlich erschwert. Trotzdem konnte
sich das evolutionidr hochkonservierte Peptid noch als rele-
vanter neuer Mitspieler der Appetitregulation auch beim
Menschen entpuppen.
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