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ohne grunen Daumen?



https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/

22

Regulation der Nahrungsaufnahme:
Physiologische Mechanismen und klinische Relevanz

A. Podingbauer, C. Ekmekcioglu

Zu den komplexesten Bereichen der Physiologie gehért die Erforschung der Mechanismen von Hunger und Séttigung bzw. Sattheit. Bei der Regulation
der Nahrungsaufnahme sind eine Vielzahl von verschiedenen peripheren und zentralen Faktoren involviert, die die Informationen tiber Energieaufnahme
und -speicherung an das Steuerungszentrum im Hypothalamus weiterleiten. Dazu gehéren neben gastrointestinalen Hormonen auch Langzeitregulatoren
wie das Leptin. Im ZNS werden die eintreffenden Information integriert und somit kurz- bzw. langfristig die Nahrungsaufnahme auf den Energiebedarf
abgestimmt. Bei der Verarbeitung dieser Informationen sind eine Reihe von Neurotransmittern beteiligt, die entweder orexigene (Nahrungsaufnahme
steigernd) oder anorexigene (Nahrungsaufnahme hemmend) Wirkungen vermitteln. Dieser Ubersichtsbeitrag versucht, einen Uberblick iber die
verschiedenen physiologischen Mechanismen der Nahrungsaufnahme zu geben und diskutiert in weiterer Folge die klinische Relevanz dieser
Erkenntnisse in der Therapie der Adipositas.

Schliisselworter: Hunger, Sattigung, Sattigungshormone, Leptin, Hypothalamus, Neuropeptide, Pharmakotherapie der Adipositas

Regulation of Food Intake: Physiological Mechanisms and Clinical Relevance. One of the most complex areas in physiological sciences is the study
of the mechanisms of hunger, satiation and satiety. Various peripheral and central factors, such as gastrointestinal hormones and the long-term
regulator leptin, are involved in the regulation of food intake. They transmit the informations about energy intake and storage to the controlling center
in the hypothalamus, where various orexigenic or anorexigenic neuropeptides participate in the processing of these informations. This review at-
tempts to give an overview of the various physiological mechanisms of food intake and discusses the clinical relevance of these findings for the
pharmacotherapy of obesity. J Erndhrungsmed 2005; 7 (1): 22-9.

Key words: hunger, satiety, intestinal hormones, leptin, hypothalamus, neuropeptides, pharmacotherapy of obesity

ei den meisten Menschen variieren Grolke und Zusam-

mensetzung von Mahlzeiten nicht nur taglich, sondern
auch von einer Mahlzeit zur anderen. Trotz diesen kurz-
fristigen Variationen in der Energiebilanz stimmen bei den
meisten Menschen Energieaufnahme und Energiever-
brauch relativ prazise tber eine langere Periode tiberein.
Dieses Phanomen — Energiehomoostase — weist auf einen
aktiven, metabolischen ProzeR hin. Mitte des 20. Jahrhun-
derts wurde erstmalig gezeigt, daf vor allem Hormone als
Langzeitsignalmolekiile fiir die Energiehomdéostase verant-
wortlich sind. Seitdem sind zahlreiche Hormone und
Neuropeptide, die in die Energiehomoostase involviert
sind, nachgewiesen worden, wie z. B. 1994 das Leptin.
Die Mechanismen von Hunger und Sattigung bzw. die En-
ergiebilanz sind komplex regulierte Prozesse, die durch
das zentrale Nervensystem (ZNS) gesteuert werden. Das
ZNS erhalt die erforderlichen Informationen durch diverse
periphere aber auch zentrale Funktionssysteme. Auller-
dem spielen verschiedene nicht biochemische Faktoren,
wie z. B. Aussehen und Zusammensetzung der Nahrung,
Erinnerungen, Emotionen und soziale Variablen, bei der
Nahrungsaufnahme eine Rolle. Diese Ubersichtsarbeit soll
einen Uberblick iiber die physiologischen Mechanismen
der Nahrungsaufnahme geben und in weiterer Folge die
klinische Relevanz dieser Erkenntnisse diskutieren.

Zentrale Strukturen der Energiechomdostase

Hypothalamus

Der Hypothalamus ist oberste Befehlszentrale und Schalt-
stelle fur Hunger und Sattigung. Dabei wurden in den
1950er Jahren primar zwei verschiedene Regionen [1] be-
schrieben: der laterale Hypothalamus (LH) als das Hunger-
zentrum und der ventromediale Hypothalamus (VMH) als
das Sattigungs- bzw. Sattheitszentrum. Ldsionen im VMH
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und im Ncl. arcuatus lassen in Tierversuchen Adipositas
und Hyperphagie entstehen, wohingegen Lasionen im LH
einen hypophagischen Phanotyp hervorrufen. Mittlerweile
ist bekannt, dalR verschiedene andere ZNS-Strukturen
ebenfalls in die Energiehomoostase involviert sind [2].
Einen Uberblick tiber die Verschaltungen im Hypothala-
mus gibt Abbildung 1. In diesem Subkapitel sollen in wei-
terer Folge wichtige zentralnervose Strukturen, die in die
Energiehomoostase involviert sind, in komprimierter Form
vorgestellt werden. Ein Uberblick iiber diese Thematik fin-
det sich auch in diversen englischsprachigen Ubersichts-
arbeiten, wie z. B. [3].

Nucleus arcuatus

Anliegend am 3. Ventrikel, wo die Blut-/Hirnschranke am
durchgangigsten ist, befindet sich der Ncl. arcuatus (ARC),
ein Netzwerk aus vielen neuralen Zellkorpern. Der ARC

Hiéhere Zentren

Hirnstamm

Median Eminence
BlutgefdBe

Insulin

Glucose Hypaphyse

Abbildung 1: Die Rolle des Hypothalamus in der Regulation der Nah-
rungsaufnahme. Der Nucleus arcuatus liegt nahe der Median Eminence,
wo die Blut-/Hirnschranke am durchgingigsten ist. Zirkulierende
Sattigungsfaktoren tberschreiten die Median Eminence und regulieren
die Aktivitdt von Neuronen innerhalb des Ncl. arcuatus. Diese Neuro-
nen senden Projektionen zu anderen hypothalamischen Nuklei, welche
in die Regulation der Nahrungsaufnahme involviert sind. Umgekehrt sind
verschiedene hypothalamische Nuklei miteinander verbunden und sen-
den ,Feed back-Projektionen” zum Ncl. arcuatus. Mod. nach [3].
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hat reziproke Verbindungen zum dorsomedialen hypo-
thalamischen Nukleus (DMH) und Nucleus paraventri-
cularis (PVN), aber auch zum VMH und LH. ARC-Neuro-
nen projizieren in ZNS-Regionen, die in den Prozef8 der
Energiechomdostase involviert sind, wie zum Ncl. tractus
solitarius (NTS), Amygdala, Ncl. accumbens und zerebra-
ler Kortex. Viele Peptide und Neuroregulatoren werden im
ARC gebildet, z. B. das Neuropeptid Y (NPY) sowie das
Proopiomelanocortin (POMC).

Lateraler Hypothalamus

Der LH erhdlt Informationen vom ARC und anderen appe-
titstimulierenden Regionen und sendet Projektionen zum
zerebralen Kortex und NTS aus. Die wichtigsten Trans-
mitter, die im LH ausgeschlittet werden, sind das Melanin-
Concentrating-Hormon (MCH), Orexine (Hypokretine)
und das endogene Opioddynorphin.

Dorsomedialer hypothalamischer Nukleus (DMH)

Der DMH erhélt Informationen von LH und VMH und sen-
det Projektionen zum PVN. Daher stellt er einen wichtigen
Ubertragungsweg fiir neuroendokrine Funktionen dar.
Anorexigene Hormone wie Leptin und Insulin entfalten
ihre Wirkungen im DMH.

Nucleus paraventricularis (PVN)

Der PVN erhilt viele Projektionen wie vom ARC, LH,
DMH und NTS. Neuronen, die im PVN lokalisiert sind,
exprimieren Oxytocin, Vasopressin, Thyroid-Releasing-
Hormon (TRH) und Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH).

Ventromedialer Hypothalamus (VMH)

Der VMH als Sattheitszentrum erhélt wechselseitige Pro-
jektionen vom PVN, LH und DMH und weist eine hohe
Expression von Leptinrezeptoren auf.

Nucleus tractus solitarii (NTS)

Der Ncl. tractus solitarii (NTS) des Hirnstamms ist eine
wichtige Empfangsstelle von peripheren Sattigungs- und
Sattheitssignalen. Dabei erreichen vagale afferente Signale
und Informationen vom Gastrointestinaltrakt, wie z. B.
Uber die Freisetzung von Cholezystokinin (CCK), den NTS.
Weiters erhilt der NTS Projektionen aus dem Hypothala-
mus, den Amygdala, Ncl. accumbens und den fiir die Re-
gulation der Nahrungsaufnahme verantwortlichen Gehirn-
regionen. Im NTS befinden sich, wie im Hypothalamus,
wichtige Informationstrager wie z. B. Melanokortine,
Leptin und POMC-Neuronen. Der NTS ist somit eine
wichtige Koordinationsstelle im Prozels der Energie-
homoostase.

Regulation der Nahrungsaufnahme:
Eingang und Ausgang

Eine wichtige Rolle des Hypothalamus ist die Beant-
wortung von Sattigungs- und Sattheitssignalen (Abb. 2).
Zu diesem Zweck erhélt der Hypothalamus ,Inputs” von
der Peripherie (z. B. Magendehnung, zirkulierende Nahr-
stoffe, Hormone) und dem ZNS (sensorische Faktoren
wie der Anblick und das Aussehen einer Speise). Nach
Verarbeitung gibt der Hypothalamus Informationen an
diverse ZNS-Regionen und an die Peripherie weiter (,Out-
puts”). Dabei gibt es kurzfristige Kontrollmechanismen,
die vor allem Sattigung hervorrufen (Beenden der Nah-
rungsaufnahme) und langfristige Steuerungsmodule, die
langerandauernde Sattheit hervorrufen und damit vor
allem die Frequenz der Nahrungsaufnahme determinie-
ren.

Kurzfristige Kontrolle: Mechanismen der Sittigung
Magendehnung

Eine Reihe von Studien zeigte, dal} die Magendehnung ein
wichtiger Stimulus fir die Beendigung einer Mahlzeit ist
[4]. Die gastrische Dehnung resultiert in einer erhohten
Aktivitdt von vagalen, afferenten Nervenfasern. Die Infor-
mationen werden dem Ncl. tractus solitarii (NTS) und von
dort an den Ncl. paraventricularis weitergeleitet.

Die Magenentleerung wird unter anderem von vorhande-
ner Nahrung im oberen Diinndarm beeinflufit. Fette, vis-
kose Substanzen wie Guargummi oder auch Xylitol, ver-
zogern die Magenentleerung und vermindern somit die
Nahrungsaufnahme. Der prazise Mechanismus der Hem-
mung der Magenentleerung ist noch nicht klar, aber invol-
viert sind moglicherweise nervale Strukturen, Hormone
und resorbierte Nihrstoffe, die sich in der Blutbahn befin-
den.

Zirkulierende Nébhrstoffsignale (Glukose, Aminosauren,
Fettsduren)

Glukose gehort zu den Nahrstoffen, die als Signal die
Energieaufnahme regulieren [5]. Es gibt Glukosesensoren
in der Leber sowie glukosensitive Neuronen im DMH,
VMH und vorderen Hypothalamus [6]. Einige dieser glu-
kosensitiven Neuronen beeinhalten das appetitstimu-
lierende Peptid Orexin. Es ist bekannt, daB Hypoglykamie
Hungergefiihl hervorruft. Des weiteren scheint ein wichti-
ger Reiz fur Hunger bzw. Sattigung die intrazelluldre
Glukoseverfuigbarkeit zu sein [7]. Aminosduren wie Tryp-
tophan (ein Vorlaufer von Serotonin) und L-Arginin (ein
Vorlaufer von Stickstoffmonoxid), aber auch Fettsduren
konnen ebenfalls die Nahrungsaufnahme beeinflussen [8].

Signalmolekiile fiir Sattigung —

Eingang

Ausgang

Intestinale Sattigungshormone
Zusammenfasend weist ein Satti-

gungshormon folgende Kriterien
auf:
1. Fahigkeit, die GroRe einer Ein-
zelmahlzeit zu reduzieren
. Einsetzen der Wirkung inner-
halb einer relativen kurzen
Periode (iblicherweise inner-
halb der ersten 30 Min.)
Ausschiittung von Hormon-
mengen wahrend einer Mahl-
zeit, die in der Lage sind, die
Grolle einer Einzelmahlzeit zu
reduzieren.

Kurzfristige Kontrolle

+« MahlzeitgriBe

* Mahlzeitlénge

* Verdauung/Absorption

» Stoffwechsel/Speicherung
* Nahrungsind. Thermogenese 2

Langfristige Kontrolle
Langfristige Kontrolle

* Hunger
o Zirkulierende Nahrstoffe ‘ T 1 ‘ GroBe der Energiespeicher

-
+ Adipokine (v.a. Leptin) + Thermogenese
» Hormone (v.a. Insulin) \Hl:riamm « Hormonelle Signale 3.

Kurzfristige Kontrolle

* Speise (Geschmack,
Geruch, Aussehen)

* Dehnungs- und
Chemosensoren im MDT

e Zirkulierende Mahrstoffe

+ Intestinale Hormone

(versch.Zentren,
Neuropeptide)

Abbildung 2: Faktoren, die in die Regulation der Nahrungsaufnahme involviert sind (Mod. nach: Wilding
JP, Neuropeptides and appetite control. Diabet Med 2002; 19: 619-27).
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Cholezystokinin (CCK)

Ein klassisches Beispiel eines Sattigungshormons ist das
Cholezystokinin (CCK) [9]. CCK wird aus dem Duodenum
als Folge freigesetzter Néhrstoffe (vor allem Fettsdauren und
gewisse Aminosduren) im Rahmen der Verdauung ins Blut
sezerniert. CCK bindet an periphere CCK-A- (CCK1R)
Rezeptoren und bendétigt fir die Projektion zum NTS einen
intakten N. vagus. Moglicherweise wird tiber zentrale
CCK-Neuronen unter Einbeziehung von hypothalamischen
CCK-B- (CCK2R) Rezeptoren auch ein Sattigungseffekt ver-
mittelt. Anorexigene Langzeitregulatoren wie Insulin und
Leptin scheinen diese Wirkung zu verstarken. Physiolo-
gisch stimuliert CCK zusatzlich vor allem die Gallenbla-
senkontraktion sowie die pankreatische Enzymsekretion.

Glucagon-like-Peptide (GLP-1 und GLP-2)

GLP-1 und GLP-2 werden in L-Zellen (endokrine Zellen
im lleum und Kolon) produziert und nach der Nahrungs-
aufnahme sezerniert [10]. Verschiedene Studien konnten
zeigen, dals GLP-1-Sattigungsgefihl hervorruft [11]. Dabei
wird die Nahrungsaufnahme bei normalgewichtigen, adi-
posen, aber auch bei diabetischen Menschen reduziert. In
einigen Studien wurde auBerdem gezeigt, dall GLP-1 mit
Leptin und CCK interagiert. Des weiteren stimuliert GLP-1
zusdtzlich die Insulin-Sekretion. Die genaue physiologi-
sche Rolle von GLP-2 ist noch nicht so klar erforscht wie
jene von GLP-1. Zu den Wirkungen von GLP-2 gehdren
vor allem eine Verzogerung der Magenentleerung, Hem-
mung der Magensauresekretion, Forderung des intestina-
len Zuckertransportes und eine trophische Wirkung auf
das intestinale Epithel [12].

Peptid YY

Peptid YY (PYY) wird von endokrinen L-Zellen im Diinn-
und Dickdarm nach Verzehr von Mahlzeiten ins Blut
sezerniert [11]. PYY gehort zur Familie von Neuropeptid Y.
Seine Wirkungen auf den Gastrointestinaltrakt (z. B. Sti-
mulation der Wasser- und Elektrolytresorption, Hemmung
der Magenentleerung und der Sekretion von Pankreas- so-
wie Magensaft) sind seit langerem bekannt. Periphere
Gabe von PYY (3-36) fiihrt zu einer deutlichen Hemmung
der Nahrungsaufnahme in Ratten. In einer doppelblinden
Crossover-Studie bei normalgewichtigen und adiposen
Menschen zeigte sich, daB eine Infusion mit PYY (3-36) in
einer Konzentration, die natiirlichen Bedingungen ent-
spricht, zu einer > 30 % niedrigeren Kalorienaufnahme
fihrt [15, 16]. Die Wirkung von peripherem PYY auf Satti-
gung wird wahrscheinlich tber hypothalamische Y2-Re-
zeptoren im Ncl. arcuatus vermittelt.

Ghrelin — ein intestinales ,Hungerhormon”

Ghrelin wird vornehmlich in Funduszellen des Magens
sowie in Neuronen im Ncl. arcuatus synthetisiert [13] und
ist ein endogener Ligand des Growth-Hormon-Secretago-
gue-Rezeptors (GHS-R). In Studien mit Ghrelingaben zeig-
te sich eine Stimulation von NPY und Agouti-Related-Pep-
tide-Hormone (AGRP) im ARC. So kann z. B. Ghrelin im
Zusammenspiel mit NPY die Thermogenese senken und die
Nahrungsaufnahme stimulieren [14]. Die Ghrelin-Spiegel
sind im Fastenzustand erhoht und sinken nach dem Essen.

Langfristige Kontrolle: Das Sattheitssystem — , Adiposity
Signals”

Fur die Regulation von Sattheit benétigt der Hypothalamus
vor allem Informationen tber die Hohe des Energie-
speichers, also des Korperfettanteils. Diese ,Adiposity
Signals” gelangen tber die Zirkulation und die Blut-/Hirn-
schranke in den Hypothalamus. Dabei erfolgt in verschie-
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denen Arealen des Hypothalamus ein Zusammenspiel
zwischen den ,Adiposity Signals” und zentralnervosen
anabolen (appetitanregenden, orexigenen) bzw. katabolen
(nahrungsaufnahmehemmenden, anorexigenen) Effektor-
hormonen bzw. Neuropeptiden. Zu den am besten er-
forschten ,Adiposity Signals” gehtren Leptin aus dem Fett-
gewebe sowie Insulin und Amylin, welche beide von den
B-Zellen des Pankreas freigesetzt werden.

Insulin

Insulinrezeptoren sind in Gehirnregionen wie z. B. VMH
und ARC zu finden, die wichtig fiir die Energiehomoostase
sind [17]. Verabreicht man Insulin direkt in diese insulin-
rezeptorreichen ZNS-Regionen, vermindern die Tiere die
Nahrungsaufnahme und verlieren an Korpergewicht [18].
Bei Verminderung der Insulinwirkung, z. B. durch die
Gabe von Antikorpern, entwickelt sich das Gegenteil. Ex-
perimente an ,tubby“-Mdusen bestdtigten zusatzlich die
signifikante Wirkung von Insulin auf die Nahrungsaufnah-
me. Die ,tubby”-Maus ist charakterisiert durch Hyperpha-
gie und Adipositas [19]. Kirzlich konnte gezeigt werden,
daR dieses Tier eine Mutation in der intrazellularen Signal-
transduktion des Insulins im ventralen Hypothalamus auf-
weist [20]. In diesem Zusammenhang sei noch erwah-
nenswert, dafd transgene Mduse mit einer erhohten Insulin-
Sensitivitat resistent gegentiber nahrungsinduzierter Adi-
positas sind [21]. Zusammenfassend zeigen diese Daten,
daR Insulin ein wichtiges Signalmolekul fur die langfristige
Nahrungsaufnahme darstellt. Es sollte jedoch zwischen
basalen Insulinspiegeln und dem Anstieg des Insulins in
der postprandialen Phase differenziert werden [22]. Vor
allem durch diese vermehrte Sekretion nach Nahrungsauf-
nahme steigt die hypothalamische Insulinkonzentration
an. Dabei scheinen kohlenhydratreiche Mahlzeiten einen
deutlich starkeren Effekt auf den Insulintransport in den
Hypothalamus auszutiben, als fettreiche Speisen [23].

Amylin

Amylin ist ein weiteres pankreatisches Hormon, welches
in den B-Zellen synthetisiert wird [24]. Es wird gemeinsam
mit Insulin, insbesondere bei Erhohung des Blutzucker-
spiegels oder anderer resorbierter Nahrstoffe, sezerniert,
wobei die Sekretionsrate auch direkt vom Korperfettgehalt
abhdngig ist. Genauso wie Insulin wird Amylin Gber die
Blut-/Hirnschranke transportiert und hat Bindungsstellen
in verschiedenen Hirnregionen, inkl. dem Hypothalamus.
Die bekannteste periphere Wirkung von Amylin ist die
Hemmung der Magenentleerung. Periphere Gaben von
Amylin senken in Rattenversuchen dosisabhdngig Nah-
rungsaufnahme und Korpergewicht.

Leptin

Die bedeutendste Rolle von allen ,Adiposity Signals” wird
als Langzeitregulator der Fettreserven und damit der
Energiehomoostase Leptin zugeschrieben [25, 26]. Leptin
wird hauptsdchlich im weillen Fettgewebe gebildet und
wirkt Gber Hemmung von anabolischen Neuropeptiden
bzw. Stimulation vom katabolischen Effektorsystem ano-
rexigen (einen Uberblick gibt Abb. 3). Es meldet den Zu-
stand der Energiereserven an das ZNS und wird, wie Insu-
lin und Amylin, Gber die Blut-/Hirnschranke transportiert.
Leptinrezeptoren befinden sich im VMH und am zahl-
reichsten im ARC. AuRerdem wurden mittlerweile an ver-
schiedenen Organen Leptinrezeptoren nachgewiesen. Die
Injektion von Leptin in das Gehirn von Tieren resultiert in
einer verminderten Nahrungsaufnahme, damit verbunden
verlieren die Tiere an Korpergewicht [27]. Die freigesetzte
Menge ist abhangig von der Grole der Fettdepots und vor
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Abbildung 3: Wirkungsmechanismen von Leptin (vereinfachte Darstel-
lung)

allem von der metabolischen Aktivitat der Fettzelle. So-
wohl im Serum als auch in der Liquorflussigkeit zirkuliert
Leptin in einer freien- und einer Protein-gebundenen Form.
In den meisten menschlichen Adipositasformen fand man
eine positive Korrelation der Korperfettmasse und der frei-
en Form. Hingegen reflektiert die gebundene Form wahr-
scheinlich den Energieverbrauch [28]. Man vermutet, daf8
der Transport des freien Leptins tber die B-/H-Schranke,
im Gegensatz zur gebundenen Form, bereits bei niedrigen
Leptinkonzentrationen sattigbar ist. Moglicherweise konn-
te dies die hohen Serum-Leptinkonzentrationen und nied-
rigen Konzentrationen im Liquor bei Adiposen, im Ver-
gleich zu Normalgewichtigen, erkldren. Dies konnte einer
der Griinde der sogenannten ,Leptinresistenz” sein, wo
trotz hoher Leptinspiegel keine Verminderung des Hunger-
geftihls bei Adiposen auftritt.

Ein Leptinmangel ist bei ,ob/ob“-Médusen festzustellen, die
hyperphagisch, adipos und insulinresistent sind. Die glei-
chen Symptome, bedingt durch einen Defekt im Leptin-
rezeptorsystem, weisen ,db/db”-Mduse auf. Mutationen
am Leptingen oder am Rezeptor bewirken eine gesteigerte
Nahrungsaufnahme (Adipositas, Hyperphagie) mit einer
sinkenden metabolischen Rate.

Anorexigene und orexigene Effektorsysteme

Orexigene und anorexigene Neuromodulatoren bzw.
Neuropeptide entfalten ihre Wirkungen in verschiedenen
Arealen des Hypothalamus, die bei der Energiehomoo-
stase beteiligt sind (wichtige Ubersichtsarbeiten zu dieser
Thematik: [2, 29, 30]). Orexigene und anorexigene Effek-
torsubstanzen weisen folgende Eigenschaften auf:

1. Lokalisation in Gebieten, die in die Energiehomdoostase
involviert sind

2. Induzieren einer positiven Energiebilanz (Nahrungs-
aufnahme T und/oder Energieverbrauch ) bei orexige-
nen Peptiden und einer negativen Energiebilanz (Nah-
rungsaufnahme | und/oder Energieverbrauch T) bei an-
orexigenen Peptiden

3. Pharmakologische BeeinfluBbarkeit bei Ubergewicht/
Adipositas bzw. Untergewicht/Anorexie.

Einen Uberblick tiber Effektorsubstanzen gibt Tabelle 1.

Orexigenes Effektorsystem

Neuropeptid Y (NPY)

Neuropeptid Y (NPY) ist ein aus 36 Aminosduren aufge-
bautes Peptid und das am meisten beschriebene orexigene

Effektorpeptid [31]. Es ist ein sehr potenter Appetitstimu-
lator. Eine zentrale Gabe fiihrt zu einer rapiden Zunahme
der Nahrungsaufnahme und damit verbunden des Korper-
gewichts. In Studien an Ratten senkt NPY sowohl die sym-
pathische Aktivitdt und damit die Thermogenese im brau-
nen Fettgewebe als auch den Energieumsatz.

NPY synthetisieren hauptsachliche ARC-Neuronen, die
dann zum PVN, DMH, Fornix und LH projizieren. Von
den sechs bekannten NPY-Rezeptoren (Y1 bis Y6) zeigen
die Y1- und Y5-Isoformen den stéarksten Effekt. Eine Blok-
kade des Y5-Rezeptors in experimentellen Adipositasmo-
dellen kann die Nahrungsaufnahme z. B. bei diabetischer
Hyperphagie reduzieren.

Agouti-Related-Peptid (AGRP)

Das Agouti-Related-Peptid (AGRP) ist ein 132 AS-Peptid,
das im ARC lokalisiert ist und als das ,robusteste” orexi-
gene Hormon gilt [31]. AGRP ist ein endogener Melano-
cortin-3,4-Rezeptoragonist und konkurriert mit dem an-
orexigenen o-Melanozyten-stimulierenden Hormon (o
MSH). Eine intrazerebroventrikuldre (i.c.v.) Injektion mit
AGRP verursacht eine Stimulation der Nahrungsaufnahme
von bis zu einer Woche. Im Gegensatz dazu ist bei i.c.v.-
Gaben mit NPY der Effekt nur kurzfristig und halt nur we-
nige Stunden an. Transgene Mduse mit einer vermehrten
Expression des AGRP-Gens neigen zu Hyperphagie und
Adipositas sowie Hyperinsulindmie.

Melanin-Concentrating-Hormon (MCH)
Melanin-Concentrating-Hormon (MCH) ist im LH und For-
nix lokalisiert. MCH gilt ebenfalls als potentieller Appe-
titstimulator [32]. Bei einem Leptindefizit, wie es durch
Fasten hervorgerufen wird, wird die MCH-Synthese durch
Stimulation von NPY-Signalen erhoht. Inhibiert werden
MCH-Neuronen durch katabole Hormone wie CART (Co-
cain- und Amphetamin-regulierendes Transkript). MCH
zeigte in Tierversuchen, dal8 es die Freisetzung des ano-
rexigenen Effektorhormones Thyrotropin-Releasing-Hor-
mon (TRH) unterdriicken kann.

Orexin A und B

Orexin A und B, auch bekannt als Hypokretin 1 und 2,
sind zwei im LH und DMH lokalisierte Peptide. Orexin-
positive Neuronen senden Informationen zu Regionen,
welche bei der Regulation des Appetits beteiligt sind.
Orexine erhohen nach zentraler Applikation die Nah-
rungsaufnahme. Orexine erhohen jedoch auch den Wach-
zustand. Gezieltes Ausschalten des Orexingens ruft
tierexperimentell Narkolepsie hervor [33].

Tabelle 1: Beispiele von bei der Energiehomdostase beteiligten Neuro-
peptiden und Neurotransmittern im Hypothalamus

Orexigen Anorexigen

Neuropeptid Y (1,2)
Agouti-Related-Peptide (1,2)

Melanin-Concentrating-
Hormone (MCH) (1)

Orexin A und B (1)

Leptin (3,4)
o-Melanozyten-stim. Hormon (3,4)

Corticotropin-Releasing-Hormon (3,4)
Thyrotropin-Releasing-Hormon (3,4)

Galanin (1, 2) Cocain-und Amphetamin reg.
Transkript (CART) (3,4)
Ghrelin (1) Neurotensin (3)

Serotonin (3)
Glucagon-Like-Peptide 1 (3)

Endogene Opioide (1)

Endogene Cannabinoide (1)

1 = erhoht Nahrungsaufnahme; 2 = vermindert Energieumsatz;
3 = vermindert Nahrungsaufnahme; 4 = erhoht Energieumsatz
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Galanin

Galaninfreisetzende Neuronen sind im ARC, DMH, PVN
und in verschiedenen Gehirnregionen des Hypothalamus
lokalisiert [34]. Galanin steigert die Nahrungsaufnahme
und ist ein Mitspieler von NPY. Ebenso wird die Galanin-
expression durch Fasten gesteigert und durch Leptin regu-
liert. In Studien wirken zentrale Gaben allerdings weniger
potent als NPY-Gaben.

Endogene Opioide

Zu den anabol wirkenden endogenen Opioiden zdhlen
mehrere Mitglieder wie B-Endorphine, Dynorphine und
Enkephaline [35]. B-Endorphine sind Produkte eines der
Melanokortingruppe zugehorigen Vorldauferpeptides, des
Proopiomelanocortins (POMC). Dynorphine sind mit Ore-
xin-Neuronen im LH co-lokalisiert. Met- und Leu-Enke-
phaline befinden sich in zahlreichen Gehirnregionen wie
Ncl. accumbens, Amygdala und im NTS. Es zeigte sich in
Nagetierversuchen, dal® ein Fehlen von Dynorphinen und
Enkephalinen keinen EinfluB auf das Korpergewicht hatte,
dagegen scheinen B-Endorphine einen geringen Einfluf8
auf das Korpergewicht zu haben.

Endogene Cannabinoide

Die endogenen Cannabinoide sind im Hypothalamus ent-
deckt worden und haben eine orexigene Wirkung [36]. Es
zeigte sich in Versuchen, dals Leptingaben den Spiegel an
Cannabinoiden reduzieren. Antagonisten von Cannabi-
noid-Rezeptoren, wie das CB-1, werden als potentielle
Medikamente gegen Adipositas erforscht (s. auch Kapitel
,Klinische Relevanz”).

Anorexigenes Effektorsystem
a-Melanozyten-stimulierendes Hormon (c-MSH)

Zu der Familie der Melanokortine zahlt das a-Melano-
zyten-stimulierendes Hormon (c-MSH), dessen Vorlaufer-
peptid das Proopiomelanocortin ist. Das a-MSH, ein an-
orexigenes Hormon, hat einen wichtigen Einflul auf die
Regulation der Nahrungsaufnahme sowie die Energie-
homoostase [37]. Die Genexpression wird im Falle einer
negativen Energiebilanz reduziert und steigt bei einer
positiven Energiebilanz an. POMC-Neuronen, welche das
o-MSH kodieren, sind gemeinsam mit Cocain- und Am-
phetamin-regulierendem Transkript (CART) im ARC lokali-
siert. Aber auch in Hirnstammregionen wie den NTS wur-
de eine POMC-Expression nachgewiesen. Leptin, aber
evtl. auch Insulin, fordern die Aktivitit der POMC/CART-
Neuronen und inhibieren NPY/AGRP-Neuronen. In Rat-
tenversuchen resultierte eine induzierte Gewichtszunah-
me von 5 % in einem dreifachen Anstieg der POMC-
Expression im ARC. o-MSH bindet am MC-4-Rezeptor und
eine Mutation am MC-4-Rezeptor verursacht bei Mausen
Hyperphagie und Adipositas [38]. Auch bei Menschen
sind Mutationen des MC-4 Rezeptors bekannt [39]. MC-4-
Rezeptoragonisten konnten medikamentos bei der Adipo-
sitastherapie eingesetzt werden.

Cocain- und Amphetamin-regulierendes Transkript (CART)
Das Cocain- und Amphetamin-regulierende Transkript
(CART) wird in den POMC-Neuronen co-exprimiert [40].
Injektionen von CART inhibieren die Nahrungsaufnahme.
Die Expression von CART wird von Leptin im ARC gestei-
gert. Experimente in vitro zeigten, dal CART-Peptide die
Freisetzung von Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH)
und Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH) induzieren
konnen. In Tierversuchen zeigte sich, da8 ein Fehlen von
CART nur eine minimale Verdnderung der Nahrungsauf-
nahme und der Energiehomdoostase bewirkt; allerdings
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wurde bis jetzt noch kein Rezeptor identifiziert. Auferdem
zeigen neuere Studien, dals CART-Peptide direkt oder indi-
rekt (iber Hemmung von GABA-Interneuronen) die Dopa-
minausschittung aus dopaminergen Neuronen stimu-
lieren. Seit langerem bekannt ist eine Stimulation der Dop-
aminausschittung durch das anorexigen wirksame Am-
phetamin.

Neurotensin

Neurotensin, ein Neurotransmitter, vermindert die Nah-
rungsaufnahme und steigert den Energieverbrauch. Die
Expression von Neurotensin im Hypothalamus wird nach
zentralen Injektionen von Leptin hochreguliert [41] und in
,ob/ob”-Mdusen downreguliert [42]. Man vermutet des-
halb, dal Neurotensin eine Zielscheibe von Leptin-Wir-
kungen sein konnte.

Noradrenalin

Aufsteigende noradrenerge Nervenfasern vom Hirnstamm
innervieren verschiedene Hirnregionen, unter anderem
den paraventrikuldre Hypothalamus [43]. Bei der Regula-
tion der Nahrungsaufnahme hat Noradrenalin gegensatz-
liche Effekte. Gabe von Noradrenalin in den PVH stimu-
liert die Nahrungsaufnahme, ein Effekt, der Giber o.,-Rezep-
toren vermittelt wird. Eine Aktivierung von o,-Rezeptoren
im PVN hemmt allerdings die Nahrungsaufnahme.

Serotonin

Serotonin ist ein weitverbreiteter Neurotransmitter, der an
verschiedenen Rezeptoren-Subtypen, die vor allem im
limbischen System und im Hypothalamus liegen, seine
Wirkung entfaltet [44]. Sibutramin und andere Substan-
zen, die indirekt durch Hemmung der Serotonin-Aufnah-
me in die Prasynapse dessen Wirkung potenzieren, redu-
zieren die Nahrungsaufnahme. Agonisten des 5-HT,.
Serotonin-Rezeptorsubtyps zeigen die potenteste inhibi-
torische Wirkung auf die Nahrungsaufnahme, wobei
5-HT,-Knockout-Mause hyperphagisch und adipos sind
[45].

Klinische Relevanz

Die Kenntnisse der physiologischen Mechanismen von
Hunger/Sattigung haben vor allem fur die pharmako-
logische Therapie der Adipositas eine Relevanz. Wihrend
der letzten zwei Dekaden stieg die Pravalenz der Adiposi-
tas kontinuierlich an und erreicht derzeit weltweit epi-
demische Ausmafe. Damit verbunden ist auch eine
Zunahme an Begleiterkrankungen des Herz-Kreislauf-
systems, Diabetes mellitus Typ Il und verschiedene Krebs-
arten. Insbesondere treten diese Co-Morbidititen bei
jenen adiposen Personen starker auf, die jiinger als 55 Jah-
re sind.

Mit dem gegenseitigen Wechselspiel von orexigenen und
anorexigenen Effektorsystemen wird die Balance in der
Energiebilanz gehalten. Im Falle der Adipositas wird aber
diese Balance kurz- bzw. langfristig unterbrochen. In wei-
terer Folge wird das komplexe System der Energiehomoo-
stase zunehmend instabiler und es werden z. B. ,Adiposity
Signals” wie das Leptin vom Korper nicht mehr wahrge-
nommen.

Ansatzpunkte in der medikamentdsen Therapie der Adi-
positas

Prinzipiell existieren vier nicht-chirurgische Moglichkei-
ten bzw. Ansatzpunkte in der medikamentésen Therapie
der Adipositas. Der erste bezieht sich auf die Reduktion



der Energieaufnahme, d. h. die therapeutische Unterdriik-
kung des Appetits. Zu diesem Ansatzpunkt existieren zahl-
reiche, vor allem tierexperimentelle Studien, die darauf
abzielen, anorexigene Signale zu verstarken bzw. orexi-
gene Signale zu hemmen. Weitere Moglichkeiten sind die
Erhohung des Energieumsatzes bzw. der Thermogenese
und die Reduktion der Fettaufnahme im Darm. Neuere
Forschungsinitiativen zielen auf eine Beeinflussung der
Fettspeicherung ab. Interessante Ubersichtsarbeiten zu
dieser Thematik sind [46-51].

1. Reduktion der Energieaufnahme

Leptin

Leptintherapie fiihrt, abgesehen von genetisch bedingtem
Leptinmangel [52], nur zu geringen Gewichtsreduktionen
— sowohl in Versuchstieren als auch beim Menschen.
Griinde hierfur konnten z. B sein, dal® Leptin in niedrigen
Konzentrationen besser wirkt, dartiber hinaus ware auch
eine Leptinresistenz durch chronisch erhohte Leptinspie-
gel bei Adipositas denkbar. Vor einigen Jahren identifizier-
te man den Cytokin Ciliary Neurotrophic Faktor (CNTF)
und sein Derivat CNTF, ., welche in der Lage sind, die
Symptome (Gewichts- und Appetitzunahme) der ,ob/ob”-
und ,db/db“-Mausen zu normalisieren [53]. Die gleiche
Wirkung wurde auch bei MC-4-rezeptordefizienten- bzw.
adiposen und leptinresistenten Mdusen gezeigt. CNTF, .
scheint vor allem NPY-Signale und die damit verbundene
orexigene Wirkung dieses Hormons zu hemmen. CNTF-
Behandlungen sind daher moglicherweise effizienter als
eine Leptinbehandlung und befinden sich zur Zeit in der
Erprobung. In einer 12wochigen Studie mit CNTF (Axokin)
bei Adiposen zeigte sich eine grollere Gewichtsabnahme
in der Verumgruppe im Vergleich zum Placebokollektiv
[54].

Melanocortin-Rezeptoren

Einige Studien konnten die Wichtigkeit von Melanocortin-
mediierten Informationsfliissen in der Regulation des Kor-
pergewichts zeigen. MC-4-Rezeptor-Knockout-Mause z. B.
zeigen einen adipdsen Phanotyp, die Gabe von MC-4-Re-
zeptor-Agonisten vermindert den Appetit von Ratten und
Mausen [55]. Auch bei Menschen scheint es einen Zusam-
menhang zwischen Mutationen des MC-4-Rezeptors und
Adipositas zu geben [56]. Aktuelle Studien in Knockout-
Mausen lassen vermuten, dal moglicherweise auch der
MC-3-Rezeptor dhnlich wie der MC-4-Rezeptor in die
Energiehomoostase involviert ist [57]. Neue anorexigen-
wirksame Medikamente in der Adipositastherapie konnten
daher Agonisten des MC-3- bzw. MC-4-Rezeptors sein. So
fuihrte z. B. eine intranasale Gabe von MSH/ACTH,_,, bei
36 Freiwilligen Giber 6 Wochen zu einer signifikanten Ab-
nahme des Korperfettanteils sowie des Leptin- und Insulin-
spiegels [58].

5-HT-Wiederaufnahmeblocker (Sibutramin)

Sibutramin ist ein Wirkstoff, der die Wiederaufnahme von
Noradrenalin, Serotonin und Dopamin hemmt. Seit eini-
gen Jahren erfolgt der pharmakologische Einsatz dieser
Substanz in der Langzeit-Adipositastherapie [59]. In zahl-
reichen Studien wurde der gewichtsreduzierende Effekt
nachgewiesen. Sibutramin kann eine Erhohung des Blut-
drucks und der Herzfrequenz hervorrufen (sympathomi-
metische Wirkung) und sollte daher nicht bei hyperten-
siven Patienten eingesetzt werden. Zu weiteren haufigen
Nebenwirkungen der 5-HT-Wiederaufnahmeblocker zéh-
len Kopfschmerzen, trockener Mund, Obstipation und
Schlaflosigkeit [60]. Im Vergleich zu Psychostimulantien
wie Amphetamine zeigt Sibutramin kein Suchtpotential.

Andere (Beispiele)

e PYY: Auf den Effekt einer PYY-Infusion auf die Kalorien-
aufnahme beim Menschen wurde bereits eingegangen.

e Endogene Cannabinoide: Sie wirken Gber CB1-Rezep-
toren (s.0.). Ein Antagonist dieses Rezeptors (Rimona-
bant) supprimiert die Nahrungsaufnahme in genetisch
und nahrungsabhangig adiposen Mausen [61]. In der
multizentrischen RIO-LIPIDS-Studie bei 1033 Adipo-
sen zeigte die Rimonabant-Gruppe im Vergleich zu
Placebo eine signifikante Gewichtsreduktion sowie
Verbesserung des Lipidprofils [62].

e GLP-1: Eine Metaanalyse zu den Effekten von GLP-1
bei Menschen kam zu dem SchluB, dafs Infusionen mit
diesem Gl-Hormon zu einer Reduktion der Energie-
aufnahme fiihren konnen [63].

e CCK wirkt als Sattigungsfaktor (s.0.) tber CCK-A-
(CCK1R) Rezeptoren an afferenten vagalen Nerven-
fasern. Derzeit sind Phase-lI-Studien mit oral-aktiven
CCK-Agonisten im Laufen [64].

2. Reduktion der Fettaufnahme im Darm

Orlistat

Wihrend der Verdauung werden im Darm Triglyzeride
durch Lipasen zu freien Fettsauren und Monoglyzeriden
gespalten. Orlistat hemmt die Aktivitdt der pankreatischen
Lipase [65]. In Verbindung mit einer fettreichen Mahlzeit
reduziert Orlistat daher die Verdauung von zirka einem
Drittel des Nahrungsfetts, welches dann im Stuhl ausge-
schieden wird. Dies fiihrt zwangslaufig zu einer vermin-
derten Aufnahme von Nahrungskalorien. Bei einer Orli-
stat-Therapie sollte auf eine addquate Versorgung mit fett-
|6slichen Vitaminen geachtet werden. Die haufigsten Ne-
benwirkungen sind gastrointestinale Beschwerden.

3. Stimulation der Thermogenese

Es ist bekannt, dafs durch eine Aktivierung von ,-Rezepto-
ren des Sympathikus im braunen Fettgewebe die Thermo-
genese und damit der Energieverbrauch gesteigert wird.
Braunes Fettgewebe kommt reichlich bei Nagetieren, aber
auch bei neugeborenen Babys vor, atrophiert jedoch im
Erwachsenenalter. Verantwortlich fur diese Art der Ther-
mogenese sind Entkopplungsproteine in Mitochondrien
des braunen Fettgewebes (UCP1). Diese entkoppeln die
,Verbrennung” von Lipiden und die Bildung von ATP, so
dal die freiwerdende Energie einfach in Warme umgesetzt
wird [66]. Braunes Fettgewebe kommt beim erwachsenen
Menschen kaum bzw. nicht vor, Entkoppelungsproteine
jedoch schon. Diese aufSerhalb des braunen Fettgewebes
lokalisierten Proteine werden als UCP2 und UCP3 be-
zeichnet. UCP2 ist im Organismus weit verbreitet, wohin-
gegen UCP3 fast ausschlieBlich auf den Skelettmuskel be-
schrankt ist. Da das ,thermogenste” Organ des Menschen
mit ca. 40 % Anteil an der Kérpermasse der Skelettmuskel
ist, ist die Aktivierung des UCP3-Proteins ein theoretischer
Ansatzpunkt zur Steigerung des Energieverbrauchs bei
Adipositas. So zeigten Untersuchungen bei Pima-India-
nern eine Korrelation zwischen UCP3 im Skelettmuskel
und Energieverbrauch [67]. Des weiteren litten einige In-
dividuen mit einer Mutation des UCP3-Gens an schwerer
Adipositas und Typ-ll-Diabetes.

4. Beeinflussung der Fettspeicherung und des Fettgewebes
Neueste Forschungsergebnisse zeigten, dall nukledre Re-
zeptoren [68], vor allem der Peroxisome Proliferator Acti-
vated Receptor y (PPARY) eine wichtige Rolle bei der Diffe-
renzierung von Adipozyten im Fettgewebe spielen. Men-
schen mit einer Mutation im PPARy-Gen zeigen eine Lipo-
dystrophie und eine Insulinresistenz [69]. Denkbar wére
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daher eine pharmakologische Modifizierung der PPARYy-
Funktion. Moglicherweise ist dieser Rezeptor auch bei der
Aktivierung von UCP-Proteinen beteiligt, so daf8 dies ein
anderer Ansatzpunkt wére. Ein weiterer Ansatzpunkt konnte
eine Beeinflussung des PPARS, der vor allem fiir die Fett-
verbrennung und die adaptive Thermogenese wichtig ist,
sein. Tierversuche zeigten, da PPARS-defiziente Mause
zu Ubergewicht neigen [70] und dal PPARS-Agonisten si-
gnifikant die Gewichtszunahme von Mdusen hemmen, die
eine fettreiche Diit erhalten haben [69].

Fazit

Sehr viele pharmakologische Wirkstoffe fiir die Adiposi-
tastherapie sind noch in Entwicklung bzw. befinden sich in
einem vorklinischen Stadium. Nur wenige Medikamente
sind im Einsatz und diese Diskrepanz zeigt, wie mannig-
faltig der ProzeB der Energiehomoostase ist. Die Heraus-
forderung liegt darin, zentral wirkende Substanzen zu fin-
den, die einerseits Mahlzeitgrolle und -frequenz reduzie-
ren und anderseits imstande sind, die Freude am Essen zu
erhalten. Gleichzeitig sollte die Thermogenese gesteigert
werden, ohne verschiedene Nebeneffekte bzw. kompen-
satorische Mechanismen zu stimulieren. Zusatzlich wére
es wiinschenswert, dal neue Wirkstoffe fiir die Therapie
der Adipositas nicht nur Gewichtsverluste herbeiftihren,
sondern auch metabolische und kardiovaskuldre Funktio-
nen verbessern. Die Mehrheit der adipdsen Patienten wird
wahrscheinlich eine Kombination von verschiedenen
Pharmaka benétigen, um den therapeutischen Gewinn zu
vergrollern.

Die Erforschung von physiologischen Mechanismen in der
Regulation der Nahrungsaufnahme wird die Zukunft noch
weiterhin beschaftigen, um nicht nur effektive Medika-
mente im ,War against Obesity” zu entwickeln, sondern
Praventionsmallnahmen verstarkt zu fordern.

Abkiirzungsverzeichnis:

AGRP  Agouti-Related-Peptide

ARC Ncl. arcuatus

CART  Cocain- und Amphetamin-regulierendes
Transkript

CRH Corticotropin-Releasing-Hormon

DMH  Dorsomedialer Hypothalamus

LH Lateraler Hypothalamus

MCH Melanin-concentrating Hormon

o-MSH  a-Melanozyten-stimulierendes Hormon

NPY Neuropeptid Y

POMC  Proopiomelanocortin

PVH Paraventrikuldrer Hypothalamus

PYY  Peptid YY

TRH Thyreotropin-Releasing-Hormon

VMH Ventromedialer Hypothalamus
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