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Bull. Schweiz. Akad. Med. Wiss. 34, 279-283 (1978)

Abteilung fur klinische Endokrinologie der Medizinischen Hochschule Hannover

THYREOTROPIN RELEASING HORMONE (TRH)

ALEXANDER VON ZUR MUHLEN

Die Isolierung und Strukturaufkldrung eines Faktors mit TSH-freisetzender Wirkung aus
Schafshypothalami (TRH) vor nunmehr fast 10 Jahren durch die Arbeitsgruppe um GUILLE-
MIN (1) und praktisch gleichzeitig durch SCHALLY et al, (2) an anderem Ausgangsmaterial
bestdtigt, reprisentiert einen Markstein in den modernen Biowissenschaften mit vielfdltigen
Auswirkungen auf zahlreiche Fachgebiete. In der Kiirze der Zeit ist es nicht méglich, auch
nur einen Abriss von dem zv geben, was seither zu diesem Thema an Wissensstoff akkumuliert
wurde, FUr uns als klinisch tdtige Aerzte z.B. ist von besonderer Wichtigkeit, dass es mit
Hilfe von synthetischem TRH maglich wurde, Schilddrisenfunktionsstérungen sicher, schnell
und ohne wesentliche Belastung des Patienten zu diagnostizieren (Daver eines TRH-Testes:
30 Minuten; Douer eines herkdmmlichen 131 J-Zweiphasen-Testes: 24 Stunden (3)). Ich
méchte mich hier jedoch nicht mit den medizinischen Aspekten befassen, sondern lediglich
einige neuere Erkenntnisse zu Biosynthese, Metabolismus und Wirkungsweise zusammenfas-
send darstellen.

Zur Struktur des MolekUls: Bei der Analyse im Magnetresonanz=-Spektrometer zeigte sich als

energie=drmste Form eine "hairpin turn" -Konfiguration mit sechs Winkeln verschiedener
Energie, die durch zwei spezifische Wasserstoffbindungen stabilisiert wird {4). Das Pyroglu=-
tomat durfte fur die biologische Wirkung von entscheidender Bedeutung sein.

Mit Hilfe spezifischer radicimmunoclogischer Nachweisverfohren konnten interessante Stu=-

dien auf dem Gebiet der Vergleichenden Endokrinologie durchgefihrt werden. TRH wurde

nicht nur im Hypothalamus, sondern auch in anderen Hirnregionen (z.B. Grosshirnrinde)
aller untersuchter Vertebraten bis hinunter zum primitiven Chordaten Amphioxus (Lonzett-
fischen) gefunden, wobei auffdlligerweise z.B. die niedere Vertebraten-5pezies Lamprey
Uber keine TSH=-produzierenden Zellen verfigt. Auch ist bei diesen Tieren der Hypothala-
mus durch nicht vaskularisiertes Bindegewebe vom Hypophysenvorderloppen getrennt (5).

Dies mag ein Hinweis dafur sein, dass TRH seine Rolle als TSH-ausschUttendes Hormon in
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Abb, 1.

Brain Region TRH pg/mg
Mediane eminence 387,51 21,2
Preoptic area 92,7t 9,8
Residual hypothalamus 12531 7,4
Cerebral cortex 0,3% 0,02
Posterior pituitary 167,815
Amygdala 611 1,9
Hippocampus (dorsal) 48% 0,4
Olfactory tubercle + anterior olfactory nucleus 21,8t 35
Pineal gland 42% 0,

Distribution of TRH in rat brain {10)

der Phylogenese erst relativ spdt Ubermnommen hat und zundchst als Neurotransmitter=ghnli=
che Substanz angelegt war. Der relativ hohe TRH=Gehalt des Lobus olfoctorius etwa bei
Ratten, Kuken, Schlangen und Forellen deutet auf seine mogliche Beteiligung beim Riech-
vorgang hin. Dartber hinaus enthélt die Froschhaut {rena pipiens) grosse Mengen TRH, zu-
mal an den pigmentierten Stellen (109 ng/mg Protein) (6). Auch in der Ratten-Plazento wur-
de kurzlich, unabhdngig von der Blutversorgung, immunologisch definiertes, biologisch akti-
ves TRH nachgewiesen (155 ng/mg) (7), was durchous zu den sonstigen Lokalisationen passt,
wenn man davon ausgeht, doss die Plozenta von neuroectodermalem Ursprung ist (8).

Zur Lokalisation von TRH im Sdugerhirn: Bei der Ratte ist daos Tripeptid an drei separaten
Regionen konzentriert: in der Eminentia mediana, im dorsomedialen Hypothalamus und mehr
diffus in der Area proeoptica im Bereich der Stria terminalis. Wahrscheinlich sind der dorso-
mediale Hypothalamus und die Area praeoptica Zonen der TRH-Bildung, von wo aus ein
neuronaler Transport zur Eminentio mediana stattfindet (2, 10) (Abk. 1). Bei Ueberprifung
der subzelluldren TRH=-Verteilung finden sich hohe Konzentrationen in den synaptosomalen
Fraktionen und speziell in den synaptischen Vesikeln der Nervenendigungen - wie nach
dem etablierten Konzept der Meurosekretion nicht anders zu erwarten (11).

TRH-Rezeptoren lassen sich in allen Teilen des Rattenhirns, mit Ausnahme des Cerebellums,

nachweisen. Die Affinitit und Spezifitat dieser Rezeptoren ist mit der von Hypophysenmem-
branen vergleichbar. Entsprechend existieren auch zwei differente Komponenten mit ver-
schiedenen Affinitatskonstanten {Hypophyse: Kdl1: 2uM; Kd2: 50nM; Gehin: Kd1: S5pM;
Kd2: 50nM). Die Verteilung hochaffiner Membran-Rezeptoren im Gehirn folgt in etwa dem
TRH-Gehalt in den einzelnen Regionen, auch wenn keine strenge Korrelation zwischen ab-
soluter TRH-Keonzentration und der Anzahl der Bindungsstellen besteht {12} (Abb. 2).
Wdhrend TRH und TRH-Rezeptoren im Gehirn weit verbreitet sind, findet die durch Furo-
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Abb. 2

Region (N) high-affinity binding  low-affinity binding
Kd(nM] No. of sites  Kd{yM) No. of sites

(Fmole/mg (Pmole/mg
protein) protein)

Cerebral cortex (7} 47t5 110113 30 2

Hypothalamus (2) 52 190 44

Hippocampus (1) 36 150 39

Midbrain (1) 32 100 34

Corpus striatum (1) 38 60 35

Pons-medulla oblongata (1) 27 40 7

Cerebellum (2) nd nd 7

nd: none detected
Regional distribution of [3]-!} TRH binding in rat brain (12}

Abb, 3
Pituitary action some extrapituitary effects
TSH release behavioural effects
spontaneous motor activity (rat) (23)
PRL relense rotation behaviour (rat) {24}
GH release (acromegaly, effect on body temperature
mental depression, hyperthermia (ret; reversed by bombesin (25))
anorexia nervosa, effect on satiety
urgemia) suppression of food and water intake (rat) (26)

effect on sleep

inhibition of sleep and sleep-related GH release (man) {27)

interaction with chemically induced sedation or intoxication

antagonization of pentabarbiial or ethanol narcesis (rodents})
(28, 29)

antagonization of strychnine toxicity (30)

increase of acute toxicity of various drugs {e.g. nomifesine,
chlorpromazine, methylphenidate, atropine etc.) (31)

effect on blood cells

effects on the activity of some enzymes of leucocytes and
erythrocytes (32)

mycin und RNase nicht hemmbare, wohl aber ATP-abhtingige Biosynthese des Tripeptids mit
Hilfe eines speziellen Enzymes wohl im wesentlichen im Hypothalamus statt. Diese "TRH-
Synthetase" ist ein nicht-ribosomales, lssliches Enzym, dessen Aktivitat offenbar durch In-
kubation mit Thyroxin gesteigert werden kann (13, 14).

Der Abbau von TRH erfolgt enzymtisch wahrscheinlich mit Hilfe einer unspezifischen De-

amidase und einer TRH-spezifischen Pyrrolidoncarboxylylpeptidase, Die Aktivitut der letz-

téren konn durch Trijodthyronin gesteigert werden. Wenn TRH mit Serum inkubiert wird,
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ldsst sich als primdres Spaltprodukt His-Pm-NH2 nachweisen. Bei Inkubation mit Hypotha-
lamus~ und Hypophysenhomogenaten der Ratte werden als Abbauprodukte His-Prc-NHz,
Deamido-TRH und Prolinamid gefunden (13). Im Kaninchengehirn gelang der Nachweis
einer spezifischen Peptidase von hoher Aktivitét in der |5slichen, zytoplasmatischen Frak-
tion mit maximaler Konzentration in Thalamus und Cerebellum, zumal bei weiblichen Tleren
{14}.

Befassen wir uns jetzt mit einigen Aspekten der TRH-Wirkung und in diesem Zusammenhang
zundchst mit den Effekten auf das eigentliche Erfolgsorgen, den Hypophysenvorderlappen,
In elekrrophysiologischen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass es nach intrakaroti=
scher TRH-Applikation bel PTU-vorbehandelten Ratten neben anderen Yeranderungen zu
einer schnellen Depolarisation der Membranen verschiedener Zellen des Hypophysenvorder-
lappens kommt {17). Diese Verdnderungen der Membranparameter erfolgten innerhalb von
ca. 4 Minuten in guter Parallelitit zur TSH-Freisetzung mit Maximum nach 5 Minuten. Die
Ergebnisse dieser Studie lassen sich somit gut in die Stimulus-Sekretion-Kupplungshypothese
von DOUGLAS (18) einordnen. Auch typische ultrastrukturelle Verdnderungen zeigen sich
unter der Wirkung von TRH in vivo und in vitro: es kommt selektiv in den thyrotrophen und
laktotrophen Zellen des Hypophysenvorderlappens zu einer Vergrdsserung des rauhen endo-
plasmatischen Retikulums und des Golgi-Apparates mit Formation neuer sekretorischer Gra-
nula als Substrat fur die TRH-Neusynthese sowie eine erhdhte Emeiocytose als morphologi-~
scher Beleg fur die gesteigerte TRH-Freisetzung (19 - 21}, In diesem Zusammenhang eine
neuvere interessante Beobachtung: bei der Ratte vollzieht sich die fetale TSH-Sekretion aus
der Hypophyse offenbar unabhtinglg sowohl von der mutterlichen als auch der fetalen hypo-
thalamischen Kontrolle (22). Eventuell ist hier die bereits fruher erwishnte plazentare TRH-
Bildung von ausschlaggebender Bedeutung (7).

Neben den bekannten Wirkungen auf TSH~ und Prolaktin~Synthese und -Freisetzung sowie
unter bestimmten Bedingungen auch auf die Wachstumshormon-Ausschittung werden in den
letzten Jahren in zunehmendem Masse extrahypophysiire TRH-Effekte beschrieben (Abb. 3),
welche sich nur zum Teil durch eine Interferenz mit biogenen Aminen erkldren lassen. Es
muss allerdings betont werden, dass diese Effekte ausschliesslich nach Applikation pharma=-
kologischer - alse vallig "unphysiologischer" - Dosen auftreten. Es liegt, schon auf Grund
der zitierten phylogenetischen Studien nahe, TRH in die Reihe der Neurotransmitter-Sub-
stanzen einzuordnen. Einige Autoren gehen sogar so weif, von "peptidergen Neuronen" zu
sprechen (33), welche ihre Efferenzen sowohl zur Hypophyse als auch zu anderen Regionen
des zentralen Nervensystems projizieren. Ob derartige Hypothesen zumindest fur den Men-

schen physiclogische Signifikanzen haoben, muss noch weiter abgeklart werden.
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