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Struktur, Freisetzung und Rezeptoren

Das Peptid Tyrosin-Tyrosin (PYY) wird primér von entero-
endokrinen L-Zellen des Gastrointestinaltraktes sezerniert,
besteht aus 36 Aminoséduren und gehort strukturell zur Fami-
lie der pankreatischen Polypeptide (Tab. 1) [1-4]. PYY wurde
erstmals 1980 aus Rattenextrakten isoliert [1]. Der Name lei-
tet sich aus dem Vorhandensein eines Tyrosins (Aminosiure-
Code Y) an beiden Peptid-Termini ab. PYY wird durch das
Enzym Dipeptyl-Peptidase IV abgespaltet. Dadurch entsteht
PYY;_36, das pharmakologisch aktivere Peptid und die domi-
nante Form des zirkulierenden PYY.

Wie andere gastrointestinale Peptide wird auch PYY in star-
ker Abhéngigkeit von der Nahrungsaufnahme sezerniert. Alle

Tabelle 1: PYY-Konzentration in unterschiedlichen Ebenen
des Gastrointestinaltraktes (pmol/g Gewebe).

Makronutrienten fiithren zu einer Steigerung der PY Y-Plas-
maspiegel innerhalb von 15 Minuten. Dieser Anstieg ist nicht
nur proportional zur Kalorienmenge, sondern hiingt auch von
der Nahrungszusammensetzung ab: Fettreiche Didten erho-
hen PYY deutlicher als isokalorische fettarme Diéten [2, 5].
Die mahlzeitenabhiingige Sekretion von PYY beginnt schon,
bevor die Nihrstoffe in Kontakt mit den L-Zellen des distalen
Darms kommen, und wird durch indirekte humorale und neu-
rale Mechanismen vermittelt. Die wichtigsten davon sind
vagale cholinerge Fasern und Gallensduren, die nicht nur
wihrend Mahlzeiten, sondern auch nahrungsunabhingig die
PYY-Sezernierung stimulieren konnen (Abb. 1) [6, 7]. Der
PYY-Plasmaspiegel erreicht sein Maximum ca. 90 Minuten
nach der Nahrungsaufnahme und bleibt wihrend 6 Stunden
erhoht.

PYY\_36 entfaltet seine Wirkung durch Bindung an verschie-
dene G-Protein-gekoppelte Rezeptoren: Yi, Y2, Y2 und Ys [8].
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Abbildung 1: Physiologische und pathophysiologische Stimulanten und Inhibitoren
der PYY-Produktion.
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90 Minuten konsumierten gesunde Probanden /3 weniger Ka-
lorien in einem Ad-libitum-Buffet als nach Placebo. Der
appetithemmende Effekt von PYY ist auch bei Patienten mit
Adipositas vorhanden [10]. PYY erreicht diese Wirkung durch
Regulierung verschiedener Ebenen des Hungernetzwerkes. Im
Tiermodell beeinflusst das intraperitoneal verabreichte PY Y3_3¢
den Nucleus arcuatus, aktiviert anorexigene POMC/o-MSH-
Neuronen und inhibiert orexigene NPY-Neuronen [9]. Neben
diesem homoostatischen Effekt auf den Hypothalamus regu-
liert PYY auch hedonische Komponenten der Appetitregu-
lation durch Steigerung der Hirnaktivitit in Belohnungszen-
tren, wie z. B. im orbitofrontalen Kortex [11].

Die zentralen Wirkungen von PYY werden sowohl direkt
durch Bindung an die Gehirnrezeptoren als auch indirekt tiber
die Nervenbahnen vermittelt. Der Nucleus arcuatus liegt nahe
an der medianen Eminenz, wo periphere Hormone durch die
liickenhafte Blut-Hirn-Schranke leichter in das zentrale Ner-
vensystem penetrieren. Der Y>-Rezeptor ist sowohl fiir die di-
rekten als auch fiir die Vagus-mediierten zentralen Effekte
von PYY;_ 36 zustindig [9, 12]. PYYi_3 wirkt hingegen we-
niger appetitinhibierend in Tiermodellen und gar nicht bei
Menschen [13].

PYY und Energiehomdostase

Parallel zum kurzfristigen postprandialen Effekt auf die
Appetitregulation moduliert PYY langfristig auch die Ener-
giehomoostase. PYY-Knockout-Méuse weisen eine Zunahme
des subkutanen und viszeralen Fettgewebes auf [13]. Zahlrei-
che Studien bestitigen eine negative Korrelation zwischen
PYY und Adipositasmarkern in Menschen. Hervorzuheben
ist die Ddmpfung des nahrungsinduzierten PY Y-Anstiegs bei
Patienten mit Adipositas sowie die erhohten PYY-Plasma-
spiegel bei Patienten mit Anorexia nervosa [13]. PYY erhoht
die Lipolyse und Thermogenese [14]. Der rasche Gewichts-
verlust nach bariatrischen Operationen ist mit erhohten basa-
len und postprandialen PY Y-Konzentrationen assoziiert [13].

PYY und die Aktivitat des Gastrointestinal-
traktes

PYY hemmt die Magenmotilitit und Sekretion und verzogert
somit die Magenentleerung. Dariiber hinaus vermindert PYY
die Sekretin- und Cholecystokinin-stimulierte pankreatische
Sekretion.

Zusammenfassung und klinische
Relevanz

PYY ist ein aus dem Darm sezerniertes Séttigungshormon,
welches in der Appetitregulation und Energiehomdoostase
eine bedeutende Rolle spielt. Bei Patienten mit Adipositas
wirkt PYY appetithemmend und induziert keine Resistenz.
Aus diesem Grund wurden Y,-Rezeptoragonisten eines der
wichtigsten pharmakologischen Ziele in der Adipositasfor-
schung und sind Gegenstand zahlreicher translationaler und

klinischer Studien [15].
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