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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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DIE ROLLE VON LEPTIN UND
ANDROGENEN BEI KORPER-
GEWICHTSVERANDERUNGEN

LEPTIN UND
ANDROGENE BEI
GEWICHTS-
VERANDERUNGEN

Leptin and androgens and their impact on bodycomposition

Summary

Adipositas and associated meta-
bolic disorders are often ob-
served (incidence: 30 %) in
peri- and postmenopausal
women. Concomitant disorders
with the so called Syndrome X
are dyslipoproteinaemia, hyper-
tension and hyperinsulinaemia.
The onset of insulin-resistance/
hyperinsulinaemia is further
induced by hypoestrogenaemia
and a relative hyperandrogen-
aemia. Leptin, a prohormone is
one of the inducing factors of

ZUSAMMENFASSUNG

Adipositas und das metabolische
Syndrom werden bei peri- und
postmenopausalen Frauen mit
einer Inzidenz von bis zu 30 %
beobachtet. Begleitet wird das
,Syndrom X“ von Dyslipoprotein-
amie, Hypertonie und Hyperinsu-
lindmie. Die Entwicklung einer
Insulinresistenz/Hyperinsulin-
dmie bei menopausalen Frauen
wird durch die Hypoostrogen-
amie und relative Hyperandro-
gendamie mitbeeinflul’t. Fur die
Entstehung der insulinbezogenen
Stoffwechselstorungen ist auch
das seit 1994 bekannte Proteo-
hormon Leptin von Bedeutung.
Nach Nahrungsaufnahme wird
Leptin vermehrt sezerniert und
greift in den zentralen Regelkreis
fur Hunger- und Sattigungsgefuhl
ein. Aus dieser Interaktion sind der
Zusammenhang zwischen Korper-
gewicht und Reproduktion sowie
die damit verbundenen Stérungen

insulin-related metabolic disor-
ders. After food intake leptin is
secreted in higher amounts and
induces the cerebral feedback
mechanisms that account for
starvation and saturation. These
interactions explain the strong
connections between body
weight and reproduction as
well as the menopausal body
composition changes.

Key words: body weight, leptin,
androgens, reproduction, meno-
pause

und phanotypischen Veranderun-
gen bei Frauen mit Gewichts-
problemen zu interpretieren.

EINLEITUNG

Leptin, das Produkt des
Adipositas-Gens (,0bese gene”),
ist ein Polypeptidhormon, das
unter dem EinfluB von Insulin von
den Adipozyten gebildet wird [1].
Ein genetisch determinierter Man-
gel an Leptin [2] sowie ein
Leptinrezeptordefekt [3] ist bei
der Maus fir ausgepragte
Adipositas verantwortlich. Beim
Menschen allerdings ist eine de-
fekte Leptinproduktion noch nicht
schliissig bewiesen. Reichliche
Leptinfreisetzung induziert im
Gehirn Prozesse, die das Hunger-
geflihl reduzieren, wodurch die
weitere Nahrungsaufnahme been-
det wird — ein natirlicher
Regulationsmechanismus, der
Fettleibigkeit verhindern soll. Es
sind heute bereits entsprechende

Defekte bekannt, die diesen na-
tirlichen Feedback-Mechanismus
unterbrechen und somit zur Ent-
wicklung von Adipositas beitra-
gen konnen. In umgekehrter Wei-
se wird bei extremen Hungerzu-
standen (z. B. Anorexia nervosa)
fast kein Leptin freigesetzt, wo-
durch die reproduktive Kraft der
Frau gestort wird und es als du-
RBerlich sichtbares Zeichen zum
Sistieren der Men-
struationsblutung kommt.

LEPTIN UND ANDROGENE

Der physiologische Zusammen-
hang zwischen Leptin und Andro-
genen lafst sich zum gegenwarti-
gen Zeitpunkt vereinfacht wie
folgt zusammenfassen:

Im ventromedialen Hypothalamus
bindet Leptin am spezifischen
Rezeptor. Dadurch sinkt das
Neuropeptid Y, und Sattigungs-
gefuihl stellt sich ein. Gleichzeitig
kommt es zu einer vermehrten
Sekretion von LHRH, damit zur
Stimulation der Thekazellen, wel-
che die Androgenproduktion stei-
gern. Androgene wiederum stimu-
lieren besonders die Adipozyten
im abdominalen Bereich, wo-
durch die Expression der beta3-
adrenergen Rezeptoren induziert
und auf diese Weise die Lipolyse
in Gang gebracht wird (Abb. 1).
Dall Androgene bei der Frau zur
Aufrechterhaltung der typisch
weiblichen Korpersilhouette von
essentieller Bedeutung sind, wird
bei entsprechendem Androgen-
mangel offensichtlich. Vor allem
in der Postmenopause kommt es
auch zum Sistieren der Androgen-
produktion, wodurch das Problem
der Korpergewichtsregulation
noch aggraviert wird. Aus unse-
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Abbildung 1: Durch Stimulation der beta3-adrenergen Rezeptoren der Adipo-
zyten wird Leptin sezerniert, welches im ventromedialen Hypothalamus ei-
nerseits das Sattigungsgefuhl hervorruft, andererseits das Ovar tber LH-Sti-
mulation wieder zur Androgenproduktion anregt. NY = Neuropeptid Y, LHRH
= Luteinisierendes Hormon Releasing Hormone, v = Leptinrezeptor

Adipozyten

Ventromedialer
Hypothalamus
— NYJ

—— LHRH

Saftigungs-
gefuhl

—

ren eigenen Untersuchungen wis-
sen wir, dafd sich vor allem das
subkutane Fettdepot der Bauch-
region durch Androgengabe gut
beeinflussen 1aBt [4]. Fir das
Gewichtsproblem in der Peri- und
Postmenopause sind demnach
nicht nur die Ostrogene von ent-
scheidender Bedeutung, sondern
auch die Androgene. Es wurde
auch berichtet, dal% die Stimulati-
on der beta3-adrenergen Rezepto-
ren im Fettgewebe wiederum ei-
nen Einflul auf die ob-Gen-
(Obesity-Gen-)Expression der
Adipozyten hat. Die genaue Ver-
teilung und Dichte der beta3-
adrenergen Rezeptoren ist von
Gewebe zu Gewebe verschieden,
und es wird dadurch die unter-
schiedliche Charakteristik der
Fettgewebsverteilung am weibli-
chen Korper determiniert [5].

Aus dem Zusammenspiel von
Leptin, LHRH und Androgenen
[aBt sich auch partiell das Ge-
wichtsproblem bei Frauen mit
polyzystischem Ovarialsyndrom
(PCO) erkldren. Hierbei kommt es
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allerdings zum parodoxen Wir-
kungsmechanismus: Obwohl ge-
nigend Androgene durch die
permanente LH-Stimulation der
Thekazellen zur Verfligung stehen
wiirden, beobachtet man bei
PCO-Patientinnen eine Stamm-
fettsucht. Viel weniger deutlich
ausgepragt sind in diesen Fallen
die Fettdepots im subkutanen Be-
reich. Dieses phanotypische Bild
ist daraus zu erklaren, dald relativ
zuwenig Ostrogene produziert
werden, diese aber ebenso essen-
tiell fur die Leptin-Expression bei
der jungen Frau sind. Untersu-
chungen der DNA-Sequenz des
ob-Gens haben gezeigt, dal8 eine
Region der Leptin-DNA-Sequenz
mit der Sequenz des Estrogen-
response-Elements in der Promo-
tor-Region Gbereinstimmt [6].
Daraus wird geschlossen, dafs bei
der jungen Frau die Koaktivierung
durch Leptin und Ostrogen erst
zum Wirkungseintrit von Leptin
fahrt.

LEPTIN UND IMMUNOLOGIE

Als neuere Erkenntnis gilt, daf8
Leptin auch in immunologische
Regelkreise involviert ist, wo-
durch die fehlende Immunkom-
petenz bei Hungerzustanden zu
erkldren ist [7]. Mause haben

mit mutationsinduziertem Lep-
tinmangel oder Leptinresistenz
eine verminderte T-Zell-Aktivitat.
Untererdhrung ist, weltweit gese-
hen, die fihrende Ursache fur
Immunschwéche und dadurch
Infektionsanfalligkeit. Die Konse-
quenzen aus Untererndhrung sind
vielfaltig, aber Leptin und die
immunologische Kompetenz des
Korpers sind wichtige Aspekte.
Leptinmangel hat zahlreiche wei-
tere endokrine Folgen, wie z. B.
das Abfallen der Glukokortikoid-,
Schilddriisenhormon- und
Wachstumshormonspiegel, wobei
jeder einzelne Faktor Einflufs auf
das Immunsystem austibt. Aus
diesem Grund wurde auch schon
die Frage nach eventueller Leptin-
Substitution gestellt.

KONKLUSION

Androgene zusammen mit Ostro-
genen haben einen Einfluf® auf
die Regulation von Korperge-
wicht und Modellierung der
weiblichen Korpersilhouette.
Leptin als parakriner Faktor
nimmt im Zusammenspiel mit der
neuroendokrinen Funktion der
Gewichtsregulation einen zentra-
len Stellenwert ein. Serumleptin-
Werte stehen in einer direkten
Korrelation mit dem Gesamt-
korpergewicht. Ein gestorter
Regulationskreis zwischen An-
drogenproduktion, Ostrogen-
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produktion und Leptin kann auch
Ursache fiir die Gewichtspro-
blematik in der Peri- und Post-
menopause sein.
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